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high  ees.  This  is  the  first  highly  successful  Brønsted  base  catalyzed  tandem  conjugate 
addition‐enantioselective  protonation  reaction.  Three  reaction  systems  using  both  linear 
and cyclic substrates were presented. The first system is the enantioselective protonation of 





protonation  reaction  of  itaconimide  by  secondary  phosphine  oxide  is  second  order.  The 
reaction order with respect to itaconimide and secondary phosphine oxide are first order in 
both cases. The reaction order with respect to catalyst  is second order. The kinetic  isotope 
effect  is  determined  to  be  at  least  2.7.  This  significant  KIE  value  shows  that 
cleavage/formation of a bond containing H  (or D)  is  involved  in  the rate determining step. 
Along  with  other  experimental  results,  it  supports  the  postulated  mechanism  in  which 
 guanidine  catalyst  simultaneously  activates  itaconimide  and  secondary  phosphine  oxide 
through hydrogen‐bonding from side‐on approach. 
In my  second  project,  chiral  bicyclic  guanidine  is  found  to  catalyze  the  isomerization  of 
alkynes  to  chiral  allenes with  high  enantioselectivities.  This  Brønsted  base  catalyzed  1,3‐
prototropic  shift  reaction, which  is  an  efficient  and  atom  economical  reaction,  proceeds 
through  de‐protonation  and  protonation  sequences.  The  axial  chirality  of  the  allenes  is 




































































































Scheme 2.9  New  Brønsted  acid  catalyzed  enantioselective  protonation  of  silyl  enol 
ethers. 
Scheme 2.10  (R)‐BINAP∙AgF‐catalyzed  asymmetric  protonation  of  various  silyl  enol 
 ethers. 
Scheme 2.11  Organocatalytic enantioselective protonation of silyl enolates. 
Scheme 2.12  Chiral  poly  Gd  complex  catalyzed  enantioselective  protonation  of  silyl 
enolates. 
Scheme 2.13  Enantioselective tautomerizations of enol mediated by cinchonidine. 













Scheme 2.22  Tandem  conjugate  addition‐enantioselective  protonation  of  α‐aryl 
acrylates catalyzed by Cinchona alkaloids. 
Scheme 2.23  Tandem  conjugate  addition‐enantioselective  protonation  of  acyclic 
unsaturated imides catalyzed by bifunctional thiourea. 
Scheme 2.24  Enantioselective  conjugate  addition  followed  by  diastereoselective 
protonation  of  non‐adjacent  chiral  centers  of  2‐chloroacrylonitrile  by  a 
Cinchona alkaloid derivative. 
 Scheme 2.25  Enantioselective  conjugate  addition  followed  by  diastereoselective 
protonation  of  non‐adjacent  chiral  centers  of  2‐chloroacrylonitrile 
catalyzed by a bifunctional thiourea Cinchona alkaloid derivative. 
Scheme 2.26  Rhodium  catalyzed  conjugate  addition  of  potassium 
trifluoro(organo)borates  to  dehydroalanine  derivatives  and  in  situ 
enantioselective protonation. 
Scheme 2.27  Rhodium  catalyzed  conjugate  addition  of  various  arylboronic  acids  to α‐
benzyl acrylates and in situ enantioselective protonation. 
Scheme 2.28  Rhodium‐catalyzed  asymmetric  hydroarylation  of 
diphenylphosphinylallenes with arylboronic acids. 
Scheme 2.29  Enantioselective  radical  conjugate  additions  to  α‐aminoacrylates  and  α‐
methacrylate followed by enantioselective proton transfer. 
Scheme 2.30  Enantioselective  protonation  of  α‐methacrylates  by  Friedel‐Crafts 
reactions. 
Scheme 2.31  Enantioselective  protonation  of  methacrylonitrile  with  secondary 
phosphines. 
Scheme 2.32  Enantioselective  protonation  of  unsaturated  thioesters  with  aromatic 
thiols catalyzed by samarium sodium tris(binaphthoxide). 
Scheme 2.33  Conjugate  cyanation  and  enantioselective  protonation  of  N-acyl pyrroles 
catalyzed by chiral poly Gd complex. 
Scheme 2.34  Chiral  aluminum‐thiol  complex  conjugate  addition  and  enantioselective 
protonation of various α‐substituted acryalates. 
Scheme 2.35  Synthesis of chiral bicyclic guanidine. 
Scheme 2.36  Enantioselective  synthesis  of  a  new  chiral  bicyclic  guanidine  bearing 
adamantanyl appendage. 

































Scheme 4.7  Palladium‐catalyzed cross‐coupling  reaction of allenyl‐metal  reagents 144 
and haloarenes. 




Scheme 4.11  Rhodium‐catalyzed  asymmetric  1,6‐addition  of  aryltitanates  to  enynones 
150. 
Scheme 4.12  Dynamic kinetic asymmetric allylic alkylations of allenes 152. 













































Table 2.23  Enantioselective protonation of  axially  chiral  itaconimide 126h with  various 
thiol donors. 
Table 3.1  Reaction orders with respect to itaconimide and secondary phosphine oxide. 




































Figure 3.5  Graph  of  ln([126a]0/[126a])  against  t  (s)  in  which  [126a]o=0.025M, 
[127d]o=0.0500M and [7c] = 0.75mM. 
Figure 3.6  Graph  of  ln([126a]0/[126a])  against  t  (s)  in  which  [126a]o=0.025M, 
[127d]o=0.1000M and [7c] = 2.5mM. 
Figure 3.7  Graph  of  ln([127d]0/[127d])  against  t  (s)  in  which  [127d]o=0.025M, 
[126a]o=0.0500M and [7c] = 2.5mM. 













 Figure 3.15  Graph of 1/[126a]  against  t  (s)  in which  [126a]o=0.025M,  [D1‐127d]o=0.025M 
and [7c] = 1.25mM. 
Figure 4.1  Relative energies of 1,2‐propadiene, propyne and cyclopropene. 




























































































Guanidines  are  neutral  nitrogen  compounds  and  they  are  widely  used  as  strong  bases  in 
synthetic organic chemistry.[4] Chiral guanidine derivatives  function as asymmetric catalysts by 
exploiting  the  high  basicity  of  the  guanidine  group  and  the  double  hydrogen‐bonding  of  the 










bind  tightly  to nitroalkanes  to  form  an  ion pair  (Scheme  1.1).[8]  This was  supported by  X‐ray 






Nájera and  co‐workers  reported  the  first attempt at an enantioselective version of  the Henry 








nitromethane  catalyzed  by  chiral  guanidines  (Scheme  1.3).[10]  The  products  are  important 
precursors for HIV drugs such as Amprenavir. Aldehydes were derived from their corresponding 






Murphy  group  synthesized  chiral  tetracyclic  guanidinium  salts  4a‐c  using  either  ethyl  (R)‐3‐
hydroxybutyrate  or  (S)‐malic  acid  and  screened  them  as  catalysts  for  the  Henry  reaction  of 






Nagasawa  and  co‐workers  designed  bifunctional  C2‐symmetric  guanidine–thiourea  catalyst  5 
and similarly applied it to Henry reactions. It was reported in a series of short communications 
followed  by  a  full  paper.[12]  It  is  proposed  that  the  thiourea moiety  and  the  nitronate  anion 
interact  stronger with  the  carbonyl  group  and  the  guanidine  group  respectively.  Hence,  the 
bifunctional  catalyst  5  effectively  activates  both  the  nitroalkane  (nucleophile)  and  aldehyde 
(electrophile), separated by a chiral spacer. The  long alkyl chain group promotes hydrophobic 
self‐aggregation, increasing the reactivity and selectivity of this phase transfer reaction. 
Initially,  the  ee  value  obtained  for  the  reaction  between  cyclohexanecarboxaldehyde  and 
nitromethane  was  only  43%.  Detailed  investigations  showed  that  the  level  of  retro‐Henry 
process under basic  condition was  significant. After  screening  various  salts, potassium  iodide 
was  found  to  inhibit  the  retro  process.  Subsequently,  lowering  the  amount  of  KOH  from  50 
mol% to 5 mol% resulted in an  improvement  in ee value to 95%. In the absence of KOH, there 
was no reaction. The optimized conditions were applied to various aldehydes and nitroalkanes. 











A  study  on  the  diastereoselective  Henry  reactions  of  N,N‐dibenzyl  α‐amino  aldehydes  with 
nitromethane was  also  conducted  (Scheme  1.6).  The  reactivity  and  diastereoselectivity were 
significantly  lowered  using  the  mismatched  pair  of  catalyst  and  the  α‐amino  aldehydes. 








In addition  to aldol  reactions, nitroalkanes are also known  to undergo 1,4‐conjugate addition 
(Michael)  reactions. Davis et al.  reported  the  synthesis of a chiral bicyclic guanidine 6  (Figure 











Tsogoeva  and  co‐workers  tested  three  tripeptides  as  catalysts  for  the  conjugate  reaction 
between  2‐nitropropane  and  2‐cyclohexen‐1‐one,[15]  two  of  which  contained  the  arginine 
moiety ‐ H‐Asp‐Phe‐Arg‐OH 8a and H‐Asp‐Pro‐Arg‐OH 8b (Figure 1.4). Both peptides are known 
to have  anti‐cholesteremic  and  anti‐allergic effects and  required  the basic  additive  trans‐2,5‐
dimethylpiperazine  for  the  reaction  to work.  In  a  non‐polar  solvent  such  as  chloroform,  low 












versions  7g‐h.[17b]  The  Michael  reaction  of  nitroalkanes  to  chalcone  was  investigated  with 
catalysts 7a‐d (Table 1.1) by Tan and co‐workers. Better ee values were achieved with catalysts 















Entry  7  R  t [h]  Yield [%]  ee [%] 
1[a]  7a  H  168  60  13 
2  7b  H  90  42  32 
3  7c  H  168  35  56 
4  7b  Me  96 23 61 





One  of  the most  common  approaches  towards  C−C  or  C−X  bond  formation  is  the  conjugate 
addition  of  nucleophiles  to  electron  deficient  alkenes.[18] Ma  and  co‐workers  screened  chiral 
guanidines  as  catalysts  for  the  Michael  reaction  between  glycinate  and  ethyl  acrylate.[19] 
























Entry  Cat.  R  Yield [%]  ee [%] 
1  3b  Et  99  30 
2  9  Et 95 6 
3  10  Et  97  17 
4  2  Et  85  26 
5  3b  Me  95  16 
6  3b  tBu  98  30 
 












Entry  Cat.  Yield [%]  de [%] 
1  (R,R)‐3a  92  50 
2  (S,S)‐3a  90  42 
3  (R,R)‐3b  96  5 
4  (S,S)‐3b  96  52 
5  11  92  73 
6  12  92  60 
 
Chiral  guanidines  were  used  to  catalyze  the  key  Michael‐aldol  annulation  step  in  the 
enantioselective  synthesis  of  the  core  structure  of  (‐)‐huperzine  A.[21]  It  had  to  be  used  in 
combination  with  a  chiral  auxiliary.  Between  (‐)‐menthol  and  benzyl  (S)‐lactate,  the  latter 
proved  to  be  more  selective.  Several  chiral  guanidines  were  screened  and  the  best  result 
obtained was 73% de (Table 1.3). 
Ishikawa et al. used guanidine 13a  to  catalyze  the Michael  reaction of  glycinate with  various 
Michael acceptors (Table 1.4).[22a] It was conducted under solvent‐free condition to increase the 
reaction  rates. The  reaction worked best  for acrylates, affording ee values of up  to 97%. The 
















solvent-free, 20 °C  
Entry  Cat.  EWG  t [d]  Yield [%]  ee [%] 
1  13a  CO2Et  3  85  97 
2[b]  13a  COMe  6  90  96 
3  13a  CN  5  79  55 
4  13a  CO2Me  3  98  93 
5  ent‐13a  CO2Et  3  87  97 
6  13b  CO2Et  3  8  53 
7  13c  CO2Et  3  17  91 
8  14a  CO2Et  3  NR[a] – 
9  13d  CO2Et  5  79  97 








(Scheme  1.12).[23]  For  this  reaction,  17  known  acyclic  and  cyclic  guanidine  catalysts  were 
screened.  Some  examples  are  guanidines  3,  9,  10,  13  and  14.  Guanidine  13a was  the  best 
catalyst  and  despite  extensive  optimizations,  the  best  result  obtained  was  43%  ee  with  a 
respectable yield of 65%. The reaction required 12 days for completion under reflux. When the 








for  the  Michael  reactions  between  a  wide  variety  of  aromatic  nitroalkenes  and  dimethyl 




The  enantioselectivity  decreased  as  with  increasing  bulkiness  of  the  malonate  group.  The 




Scheme  1.13 Asymmetric Michael  reactions  of  various  1,3‐dicarbonyl  compounds with  conjugated  nitroalkenes 
catalyzed by guanidine 15a. 




was  proposed  that  the  guanidine  group  of  arginine  protected  by  a  sulfonamide  provided 















mol%  of  guanidine  7a,  the  cycloadducts  were  obtained  in  excellent  yields  and 


















Entry  R1  R2  Solvent  t [h]  Yield [%]  ee [%][a]
1  OMe  OMe  Et3N  120  94  91 
2  OEt  OEt  Et3N  120  93  92 
3  OBn  OBn  Et3N  120  99  92 
4  OiPr  OiPr  Et3N  192  84  96 
5  OEt  Ph  Et3N 72 98 93,90
6  OEt  4‐ClC6H4  Et3N  48  99  95,94 
7  OEt  3‐ClC6H4  Et3N  48  99  93,93 
8  OEt  3‐CH3C6H4  Et3N  60  89  86,87 
9  OEt  3‐CH3C6H4  toluene  192  85  91,90 
10  OEt  4‐CF3C6H4  toluene 144 90 96,92
11  OEt  4‐NO2C6H4  toluene  120  91  94,93 
12  Ph  Ph  Et3N  48  99  87 




enantioselectivity  were  obtained  when  the  reaction  was  conducted  in  toluene.  However, 
excellent ee values and good yields were obtained at –50  °C when  triethylamine was used as 









then  postulated  that  triethylamine  might  be  involved  in  the  stabilization  of  the  enolate‐
guanidinium complex, thereby enhancing the reaction rate. 
80-99% yields
















Thiomalonates  were  also  prepared  for  further  investigations  in  an  attempt  to  improve  the 
reaction  rates  and  enantioselectivities.[28c]  Thioesters  are  more  acidic  than  their  O‐esters 
counterpart due to the poor overlap of their C(2p) and S(3p) orbitals. One excellent example of 









Next, different  types of Michael acceptors were explored.  It has been  shown  in  the previous 
study,  maleimides  were  excellent  acceptors  for  the  Michael  reactions  of  1,3‐dicarbonyl 
compounds. Similarly, a series of maleimide reacted with tert‐octyl thiomalonate  in high yields 
and ee values  (Scheme 1.19). Using ethyl maleimide as  the  standard Michael acceptor, other 





Scheme  1.20  Bicyclic  guanidine  7c  catalyzed Michael  additions  of  various  tert‐octyl  thiomalonates  to  4‐oxo‐4‐
arylbut‐2‐enoates. 
Michael acceptors were also attempted following the successes with cyclic ones. A series of 4‐







Interestingly,  when  this  methodology  was  extended  to  4‐oxo‐4‐arylbutenamides  class  of 












Scheme  1.22  Conjugate  additions  of  trans‐1,4‐unsaturated  diketones with    dithiomalonates  catalyzed  by  chiral 
bicyclic guanidinium iodide. 
Recently, the same group discovered that guanidine 7c could catalyze the conjugate addition of 
α‐fluoro‐β‐ketoesters  providing  products  with  chiral  quaternary  fluorinated  carbon  (Scheme 
1.23).[28e] Fluorinated compounds are  common  in drugs as  they have been  shown  to  improve 












This methodology was  applied  to  the  enantioselective  synthesis  of  (S)‐(+)‐homo‐β‐proline,  a 
potent  γ‐aminobutyric  acid  (GABA)  agonist  and  uptake  inhibitor  (Scheme  1.24).  Utilizing 











The  catalytic  asymmetric  aza‐Michael  reaction  is  a  direct  way  to  introduce  the  amine 


















Relative rate increase: 18b·HBPh4 8x; 18c





Although  the  tetraphenylborate  salt  of  guanidinium  18b  could  catalyze Michael  reaction  of 
pyrrolidine  to  α,β‐unsaturated  lactones,  no  asymmetric  induction  was  obtained  (Scheme 
1.25).[30a]  This  reaction  has  become  the  classic  model  to  test  chiral  guanidine  catalysts. 





The  compounds  also  have  the  potential  to  become  important  organocatalysts  or  ligands. 
Although  there  are  many  available  methods  for  the  enantioselective  synthesis  of  α‐amino 
phosphonic  acids,  this  is  not  the  case  for  β‐amino  phosphonic  acids.[31]  Tan  and  co‐workers 
reported  the  additions  of  dialkyl  phosphites  and  diphenyl  phosphonite  to  various  activated 
alkenes using catalytic amounts of guanidine 1.[32] 
Subsequently,  it was  discovered  that  chiral  bicyclic  guanidine  7c was  effective  in  catalyzing 
phospha‐Michael reactions of nitroalkenes (Scheme 1.26).[33a] A series of diaryl phosphine oxides 
was screened. The best diaryl phosphine oxides substrate bears the 1‐naphthyl group. Excellent 
enantioselectivities  were  generally  obtained  for  various  nitroalkenes  with  di‐(1‐naphthyl) 
22 
 
phosphine  oxide  at  –40  °C.  The  ee  values  of  the  crystalline  products  could  be  enhanced  by 
recrystallization. 
 




15b was selected as  the optimum catalyst. Only  low catalyst  loading of 1 mol% was  required. 
Molecular sieves were required as acid scavengers to remove acid impurities from the diphenyl 
phosphite.  The  reactions  achieved  high  yields  and  enantioselectivities  with  aromatic 






Oxygen  containing  heterocyclic  chromanes  and  flavanes  are  found  in many  natural  products 
such as vitamin E. They are accessible directly from the oxa‐Michael reaction. However, reports 




Recently,  Ishikawa  et  al.  investigated  the  6‐exo‐trig  intramolecular  oxa‐Michael  cyclization 
reaction  of  phenol  as  an  entry  to  chiral  chromane  (Scheme  1.28).[34b]  The  reaction  did  not 
proceed with triethylamine. However,  in the presence of catalytic amounts of guanidine base, 
the  reaction was  able  to  proceed.  The  E/Z  geometry  of  the  α,β‐unsaturated  ester  played  a 
crucial role  in determining the enantioselectivity. When the E  isomer was used, the highest ee 
value obtained was only 33% after extensive optimizations. The use of  the Z  isomer  led  to a 
tremendous  increase in ee values up to the 70% range. Among the 18 mono‐cyclic and bicyclic 







There  is  a  large  area  of  research  devoted  to  Lewis‐acid  catalyzed  enantioselective 
cycloadditions.[37] A Lewis acid activates the dienophile by lowering the LUMO energy. However, 
base‐catalyzed  asymmetric  Diels–Alder  reaction  remained  largely  unexplored.  It  works 
differently  from mechanistic  point  of  view;  the  Brønsted  base  activates  the  diene  to  give  a 
higher HOMO energy. 







Tan  et  al.  successfully  developed  a  highly  enantioselective  guanidine  catalyzed  Diels‐Alder 
reaction between anthrones and activated olefins (Scheme 1.30).[27,38b] High yields and ee values 
were obtained with various anthrones in combination with maleimides. In many examples, the 
ee  values  were  more  than  98%.  Excellent  regioselectivities  were  also  observed  when  1,5‐
dichloro‐9‐anthrone  and  4‐(N‐methylamino)‐9‐anthrone  were  used  as  the  dienes.  However, 
prolonged  stirring  or  treatment  of  base  leads  to  ring  opening  products  with  significant 
racemization. 
N‐Hydroxyphthalimide (NHPI)  is widely used as a catalyst for the free radical aerobic oxidation 
of  organic  compounds.[38a]  Tan  et  al.  further  developed  the  cycloadduct  obtained  from  N‐
acetoxymaleimide  (Scheme  1.31)  as  a  chiral  NHPI  analogue.[38b]  Several  asymmetric  aerobic 
oxidation  reactions  were  then  attempted with  catalyst  20  and  cobalt(II)  acetate  as  the  co‐
catalyst (Scheme 1.32). The enantioselectivities were low but this is indicative of great potential 
for  further  investigations. The CoII plays a role  in the generation of CoIII peroxy‐radical species 
from  the  oxidation  with  oxygen.  This  radical  species  will  then  oxidize  catalyst  20  to  a 



















Electrophilic  amination was  conducted  using  di‐tert‐butyl  azodicarboxylate  at  −60  °C with  2 
mol% catalytic loading. The amount of catalyst could be further reduced to 0.05 mol% (Scheme 
1.33) without compromising the yield and enantioselectivity. Significantly, this also represented 
the  lowest catalytic  loading  for guanidine catalysts. The bulkiness of the azodicarboxylate was 






that of  the acyclic  compounds. The authors ascribed  this drastic  change  to differences  in  the 







the 1970s.[40] Taylor  and  co‐workers  investigated  this  type of  reaction using  chiral guanidines 
21a‐c, which were prepared from the ring‐opening reactions of guanidine 1 with their respective 
chiral  epoxides.[41a] Using  them  in  stoichiometric  amounts  for  the  asymmetric  epoxidation  of 
amidoquinone, poor to moderate ee values were obtained  (Scheme 1.34). The reactions were 
slow  (8  days)  and  several  other  acyclic  and  cyclic  guanidine  were  tested.[41b,c]  The  cyclic 
guanidines  gave  better  results.  Using  guanidine  22  in  stoichiometric  amounts,  60%  ee  was 











Together  with  other  reactions  mentioned  in  previous  sections,  guanidinium  salt  4a  also 
catalyzed  the  epoxidation  of  chalcones  under  phase  transfer  conditions  (Scheme  1.37) with 
excellent yields and enantioselectivities.[11b] The epoxidation of chalcone could also be carried 














addition,  a  new  pentacyclic  guanidinium  salt  23  was  also  used  but  the  effects  in  terms  of 
enantioselectivities  were  not  superior  over  catalyst  19.  However,  there  were  marked 
improvement in reaction times and yields. 
 














The  Mannich  reaction  is  one  of  the  most  powerful  methods  for  obtaining  chiral  β‐amino 
carbonyl compounds from imines.[43] Recently, Kobayashi et al. reported that fluorenone imines 
of  glycinates  were  more  reactive  than  that  of  the  traditional  benzophenone  imines 
derivatives.[44] This  is  likely due to the resonance stabilization of the α‐anion  involving the 14π 
electrons  on  the  aromatic  fluorene moiety. Using  guanidine  ent‐13a  as  catalyst, α,β‐diamino 

























of  25 was  crucial  for  enantioselectivity;  replacing  it with  an  imidazole  failed  to  achieve  any 
selectivity. With 2 mol% catalyst 25, good to excellent enantioselectivities were obtained with 
aromatic  N‐benzhydryl  imines  (Scheme  1.42).  Low  enantioselectivities  were  obtained  with 










Modelling of the  imine hydrogen‐bonded to catalyst  indicates that  the phenyl group  from the 
catalyst can undergo π‐stacking with one of the aromatic ring from benzhydryl group. The si face 




steric  repulsions  with  the  guanidine  core  and  distal  phenyl  edge  of  catalyst  in  the  vacant 


















phenacyl  bromide.[48]  It was  conducted  at  room  temperature  to  afford  the  (R)‐configuration 
alcohol in 37% ee (Scheme 1.45). When the reaction was conducted under reflux, the (S)‐alcohol 
was obtained with an accompanying improvement in ee value to 83%. Follow‐up investigations 















were  shown  to  be  effective  phase‐transfer  catalysts.  Inspired  by  the  skeletal  structures  of 
marine  natural  product  ptilomycalin  A  and  related  compounds,  Nagasawa  and  co‐workers 
designed  four  pentacyclic  guanidinium  salts.[51]  Among  them,  guanidinium  salt  19 was most 
successful in catalyzing the alkylation of glycinate. 






spiro ether  rings determined  the configuration of  the newly  formed chiral centre. The methyl 









Bicyclic  guanidine  7h  was  used  in  a  stoichiometric  amount  for  the  kinetic  resolution  of 
secondary  alcohols  through  asymmetric  silylation  (Scheme  1.49).[52]  In  terms  of 
enantioselectivities, the silylating reagent TIPSCl performed better than TBDMSCl. The silylated 
alcohol  was  obtained  in  58%  ee  and  79%  yield.  Although  the  ee  value  was  70%  for  the 
tetrahydro‐1‐naphthalol,  side  products  were  formed.  The  reactions  required  six  days  for 














able  to catalyze  this  reaction  (Scheme 1.51).[53] Modest ee values were obtained with various 
imines except one (with no ee value). It might be due to the fast background reaction. Attempts 










Jacobsen  and  co‐workers  reported  the  asymmetric  Claisen  rearrangement  with  catalytic 
amounts of  the C2‐symmetric guanidinium  salt 27  (Figure 1.14).[55] The Claisen products were 
obtained  in good to high enantioselectivities (Table 1.52). High anti diastereoselectivities were 
obtained  as  predicted  by  a  six‐membered  chair‐like  transition  state.  However,  the  reactions 







density  functional  theory  (DFT)  studies.  Calculations  were  simplified  by  using  N,N’‐
dimethylguanidinium ion as catalyst (Figure 1.15). The transition state is stabilized by hydrogen 
bonding between  catalyst and oxygen atoms  from both  the ether and ester  carbonyl groups. 





Figure  1.15  Optimized  lowest  energy  transition  structure  for  N,N’‐dimethyl  guanidinium  promoted  Claisen 
rearrangement at B3LYP/6‐31G(d) level of theory. 
Conclusions 
Guanidines  have  been  successfully  employed  as  Brønsted  base  in  important  asymmetric 
reactions. They have also been shown to be effective Brønsted acids as well as phase transfer 
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Enantioselective  protonation  of  enolates  is  a  conceptually  simple  and  efficient  approach  to 
prepare  chiral  carbonyl  compounds with  an α‐stereogenic  center.[1] It  is  a process  in which  a 
proton is transferred from a chiral source to the prochiral enolate. It can occur either from the 





The  step  involving  the  quenching  of  the  enolate  can  be  subdivided  into  two  distinct  areas 
(Scheme 2.2).[1c] The term “external quench”  is used to describe the use of an external achiral 
proton source to quench an enolate that is attached to a chiral environment. On the other hand, 














the  reaction  site  control  (RSC)  and  neighboring  site  control  (NSC)  (Scheme  2.3).  In  RSC,  the 
dominating center coincides with the reaction center. Both E‐ and Z‐isomers result in the same 
enantiomer. In NSC, the dominating center is not the same carbon center as the reaction center. 
Products of opposite configurations are obtained  from  the Z‐ and E‐isomers.  In a protonation 
reaction,  RSC  and  NSC  pathways  can  co‐exist.  A  particular  case  in which  RSC/NSC  =  50/50, 









discrimination between diastereomeric  transition states difficult. Therefore,  the chiral  reagent 
should be only weakly acidic. There is also competing reaction pathway, in which O‐protonation 
of  enolates  leads  reversibly  to  enols,  which  may  act  as  an  achiral  proton  source  for  C‐
protonation as they are transformed into carbonyl compounds. This problem can be minimized 
by  employing  excess  chiral  proton  source  or  conducting  reaction  at  lower  temperature  that 
allows complete C‐protonation. 
Thirdly, the choice of a chiral proton donor of appropriate acidity  is also essential.  In a typical 
enantioselective protonation,  the protonation  should be complete or  the  remaining substrate 
will  be  protonated  during  the  work‐up,  resulting  in  lower  enantioselectivity.  According  to 
standard pKa calculations, pKa differences  (∆pKa = pKa substrate  − pKa HX*) of 2, 3 or 4 units 
lead,  respectively,  to a 91%, 97%, or 99% protonation. Other  than  the  thermodynamic  factor, 





The majority  of  protonation  reactions  have  been  conducted  using  pre‐formed  enolates  and 
stoichiometric amount of a chiral proton source. Duhamel and Plaquevent first  introduced the 
concept of deracemization in 1976.[2] The deprotonation of racemic amino acid derivatives with 




Fehr  and  co‐worker  reported  the  enantioselective  protonation  of  pre‐formed  enolates  using 
catalytic  amounts of  the  chiral proton donor.[3c] Various  external  achiral proton donors were 






Yamamoto and co‐worker  investigated  the enantioselective protonation of  lithium enolate 31 
with chiral Kemp’s acid imide 32 as the chiral proton source.[3e] They screened a series of achiral 














Silyl enol ethers, which are  synthetic equivalent of enol or enolate, are more  stable  than  the 
corresponding metal enolate and can be  isolated. Hence  they are widely used as  the  starting 
materials  for  enantioselective  protonation  reactions.  Yamamoto  developed  the  Lewis  acid‐
assisted chiral Brønsted acid (LBA) system for the protonation of silyl enol ether and ketene silyl 
acetals,  in which the Lewis acid will restrict the orientation of protons and raise the acidity of 









Recently,  the  same group  came out with  a new designer  chiral Brønsted acid 37 with higher 
acidity.[3j] The products were formed in high ee even though the reaction is conducted in achiral 
acidic environment. This protocol eliminated the use of metals such as tin(IV) chloride and the 
















The  role of  the  catalyst was  to  transfer  the proton  from HF, which  is  in‐situ  generated  from 
ethanol and benzoyl fluoride, to the substrate. The ees obtained were good to excellent. 













Recently,  Shibasaki’s  group  reported  that  a  chiral  polynuclear  Gd  complex  generated  Gd 








Tautomerization of enols  is much  rarer  in  the  literature because enols are easily  transformed 
into  carbonyl  compounds  and  therefore  harder  to  isolate.  The Duhamel  group  discovered  a 
metastable  enol  which  was  prepared  from  the  reaction  of  thiobenzoic  acid  to  the  enal  39 





Pete  and  co‐workers  worked  on  the  photochemical  in‐situ  generation  of  dienols.[3a,b]  These 
photo‐deconjugative  reactions  involved  intramolecular  γ‐hydrogen  bond  abstraction  of  the 
allylic hydrogen. Subsequently, in the presence of chiral β‐amino alcohol catalyst, the dienol 42 








Enantioselective  protonation  of  transient  enolate  via  addition  to 
ketenes 
Other  strategies  have  been  employed  for  catalytic  enantioselective  protonation.  One 
particularly  attractive method  is  the  generation  of  a  transient  enolate  through  an  addition 




tertiary amine organocatalyst  to  the ketene,  forming an ammonium enolate  salt. Subsequent 




Since  then  till 1999,  there has been no new  report on  the Pracejus  reaction. However  in  that 













Fehr  reported  the  enantioselective  protonation  of  ketenes  52  using  aromatic  thiols  as 














Enantioselective  protonation  of  transient  enolate  via  conjugate 
additions 
Seminar  work  on  the  tandem  conjugate  addition‐enantioselective  protonation  strategy  was 
reported by Pracejus in 1977 (Scheme 17).[5a] Cinchona alkaloids and other chiral amines derived 
from  natural  products  were  used  to  catalyze  the  reactions  between  methyl  2‐
phthalimidoacrylates 56a and benzyl or benzhydryl mercaptan to furnish cysteine esters 57 with 
moderate  enantioselectivities of up  to  54%  ee  (Scheme  2.19). There were only  a  few papers 
describing the conjugate addition to α‐aminoacrylates reported thereafter (Scheme 2.20).[5b‐d] 
There were asymmetric versions of other kind of Michael acceptors but not many. Seebach and 
co‐workers  synthesized  a  type  of  substrate  based  on  the  Ni(II)  complex  of  a  Schiff  base  of 
dehydroalanine  58.[5d]  They  then  developed  the  asymmetric  tandem  conjugate  addition‐
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enantioselective  protonation  of  achiral  CH‐acids  to  the Ni(II)  complex  58  catalyzed  by  chiral 
TADDOLs 60 with ees up to 80% (Scheme 2.21). 
 







46%  ee  and  subsequently  used  in  the  synthesis  of  (S)‐naproxen.  Chen  and  co‐workers  also 
















































On  the  other  hand,  transition metals  and  Lewis‐acids  catalyzed  variations  have  found more 




extensive  physical  and  computational  studies,  they  used  the Difluorphos  ligand  72.  The  new 













Hayashi’s  group  investigated  the  rhodium‐catalyzed  asymmetric  hydroarylation  of 
diphenylphosphinylallenes  76  with  arylboronic  acids  77  (Scheme  2.28).[7c]  It  was  the  first 
successful example of enantioselective protonation of allenes. Internal alkenes 78b were formed 
due  to  regioselectivities,  but  generally,  they  were  suppressed  to  small  amounts. When  the 




A  chiral  Lewis  acid derived  from magnesium  salts  and bisoxazoline  ligand was used by  Sibi’s 
group  for the radical conjugate additions to α‐aminoacrylates 80  (Scheme 2.29, equation 1)[7d] 
and α‐methacrylate 82 (Scheme 2.29, equation 2).[7e] In these two reactions, magnesium would 




chain  carrier. Recently  the  same  group  also  investigated  Friedel–Crafts  reactions  followed by 
enantioselective  protonation  using  Lewis  acid  with  a  new  bisoxazoline  ligand  84  (Scheme 
2.30).[7j] The achiral isoxazolidinone auxiliary 85 that they used was also novel. 
 




















































Chiral  carbonyl  compounds  with  α‐stereogenic  centers  can  be  prepared  directly  from  the 


























that by  further  increasing  the bulkiness of  the appendage group,  the enantioselectivity might 
improve.  Hence  a  new  guanidine  catalyst  with  the  bulky  adamantanyl  was  designed  and 









crude product 103 was  immediately  subjected  to  cyclization  reaction  to  form aziridine 104  in 
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10.5% yield. The  low yield was probably attributed  to  the difficulty  in  closing  the  ring due  to 
presence  of  bulky  group. Using  the  same  protocol  developed  previously,  the  new  guanidine 
catalyst  7i  was  obtained  in  5.4%  yield  from  aziridine.  The  yields  were  not  optimized  yet. 
Guanidine  catalyst 7i was  tested  in  the protonation of  itaconimide with  tert‐butyl  thiol but  it 









first  investigated  with  chiral  bicyclic  guanidines  as  catalysts.[5a]  Asymmetric  version  of  the 
Pracejus reaction still remained unsolved for last thirty years. This approach, if successful, would 
be an excellent  route  in which optically active derivatives of  cysteine  could be obtained. The 
proposed general mechanism of the reaction is outlined below (Scheme 2.38). A chiral Brønsted 




The nucleophilicity on  the nucleophile  is  therefore  enhanced,  facilitating  its  attack on  the β‐
carbon of α,α’‐disubstituted alkenes, which bears a partial positive charge due to depolarization 
by  the  carbonyl  group  two  carbon  atoms  away.  The  enolate  anion  106  is  formed  as  an 
























Scheme  2.38  Chiral  Brønsted  base  (B*)  catalyzed  addition  of  nucleophiles  (Nu‐H)  to  α,α’‐disubstituted  alkenes 
followed by enantioselective protonation. 
Preparation of substrates 
Dehydroamino  acids  and  derivatives were  used  to  be  prepared  from  L‐serine  in multi‐steps 
synthesis and  in the process destroying the chiral centre to generate the olefin (Scheme 2.39). 
An  improved method using alkynoates was developed by Trost[9c] and allowed the preparation 
of  2‐phthalimidoacrylates  56  to  be  practical  and  effective  (Scheme  2.40).  The  proposed 
mechanism  given  by  the  authors  is  shown  (Scheme  2.41).  Conjugate  addition  of  the 
triphenylphosphine catalyst to alkynoate 108 and upon protonation by the nucleophile 109 gave 













































For  the  reaction  conditions  optimization  studies  of  the  classical  Pracejus’  substrate  56a, 
different  types of nucleophiles were  tested  first  to determine  the best ones. Various  tertiary 
thiols were  tried  initially  (Table 2.1, Entries 1‐3) as  they might possess  the bulkiness  for high 
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enantioselectivities  and  thiols  were  good  nucleophiles.  However,  the  reactivity  of 
phthalimidoacrylate  56  was  not  so  good  and  all  gave  very  low  conversion.  The  reaction 
conversion was  higher  for  isopropyl  thiol.  It  could  achieve  80%  conversion  after  three  days. 
However  the ee was  low at 27%. Next an aromatic  thiol was  tried and  it  reacted smoothly  to 
completion within 4 h at –20 °C to give 52% ee (Table 2.1, Entries 4). 
Secondary  phosphine  oxides  were  shown  to  work  well  with  the  guanidine  catalyst  7c.[8m] 
However,  in this case, the reaction was sluggish and no enantioselectivity observed (Table 2.1, 
Entries  6‐7). Next  various nitrogen based nucleophiles were  tried.  Phthalimide or  tosylamide 









Entry   Cat.  R  NuH   T [°C]  t [h]  Conv. [%]   ee [%]  
1   7c  Me  RT  24  5  ‐ 
2   7c  Me  RT  24  15  ‐ 
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3   7c  Me  RT  24  10  ‐ 
4  7c  tBu  –20  72  80  27 








0  12  0  ‐ 
8  TBD  tBu  RT  24  0  ‐ 
9  TBD  tBu  RT  24  0  ‐ 
10  7c  tBu  0  72  80  9 
11  TBD  tBu  RT  2  50  ‐ 
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12  TBD  tBu  RT  24  10  ‐ 
13  TBD  tBu  RT  24  0  ‐ 
14  TBD  tBu  RT  24  0  ‐ 




enolate  ratio, which might  translate  to an  improved enantioselectivity  (Scheme 2.42).  Indeed, 



















Entry   R  t [h]  Conv. [%]  ee [%]  
1   Me  4  100  52 
2   tBu  8  100  70 
 
This  reaction was quite  fast even at  −20  °C. Due  to non‐catalyzed background  reactions,  low 
temperature might be necessary  for high ees. Fortunately when  temperature was  lowered  to 





Entry   T [°C]  t [h]  Conv. [%]   ee [%]  
1   –20  8  100  70 
2  –35  12 100 88 
3  –50  12  100  93 
 
Next,  a  round of  solvent  screening was done  to determine  the best  solvent  for  this  reaction 
(Table 2.4). A series of benzene derivatives were screened as solvents. Among the six that were 
used,  the  non‐polar  xylene  derivatives  gave  the  best  results  (Table  2.4,  Entries  1‐6). When 
chlorinated solvent  like DCM was used, the enantioselectivity dropped significantly  (Table 2.4, 




performed poorly  (Table 2.4, Entries 10). Protic solvents  like  isopropanol were not compatible 




Entry   solvent  t [h]  Conv. [%]   ee [%]  
1   toluene  2  100  70 
2  PhCl  2  90  84 
3  PhF  2  80  76 
4  PhCF3  2  85  82 
5  o‐xylene  2  100  89 
6  m‐xylene  2  100  90 
7  DCM  2  100  68 
8  THF  2  90  91 
9  Et2O  2  100  96.5 
10  MeCN  2  95  63 
11  iPrOH  2  100  44 
12  tBuOAc  2 95 89.5 
 
Next the catalyst loading effect was investigated. Using the optimized conditions with 10 mol% 








Entry   x[mol%]  t [h]  Conv. [%]  ee [%]  
1   10  4  100  90 
2  5  72  80  87 





had  an  influential  role  in  the  enantioselectivities.  The  optimum  temperature,  solvent,  and 
catalyst  loading  were  –50  °C,  diethyl  ether,  and  10  mol%  respectively.  The  reaction 
concentration  used  was  0.10M  and  not  optimized  due  to  satisfactory  enantioselectivities 
obtained. 
Substrates scope 
With  the optimized  reaction conditions on hand,  the substrates scope was examined. Various 
aromatic  thiols with  different  substituents  on  the  aromatic  ring were  employed  (Table  2.6). 
Unsubstituted  thiophenol  gave  90%  ee  (Table  2.6,  Entry  1).  Next  various  electron‐deficient 
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arylthiols  (Table  2.6,  Entries  2‐4) were  tested.  Trifluoromethyl,  ester,  and  bromo  groups  all 
worked well giving excellent ees although reaction times were slightly longer. Bulky substituents 







Entry  Adduct  mol [%]  T [°C]  t [h]  Yield [%][a]  ee [%][b] 
1 
113a   
10  −50  0.5  99  90 
2 
113b   





10  −50  2.5  98  90 
4 
113d   
10  −50  4  99  90 
5 
113e   
10  −50  3  92  93 
6 
113f   
10  −50  1  98  94 
7 
113g   





10  −50  1  99  89
9 
113k   
10  −50  5  88  36 
10[c] 
113i   
10  −50  0.5  97  84 
11[d] 
113j   





5  −116  4.5  88  94 
13 
113j   
1  −116  6.5  82  90 




acidic  groups,  the  reactions were  greatly  accelerated.  It might  be  possible  that  these  acidic 
protons might assist during protonation of  the enolate. No oxy‐ or aza‐Michael adducts were 
observed other than normal sulfa‐Michael adducts. Although 4‐hydroxy was very acidic, it gave 
good ee of 84%. Since the reaction was significantly  increased,  it would be useful to  lower the 
catalyst loading to make the process even more attractive.  
Optimization  studies were  carried out. Under  the  standard  conditions, 92% ee was obtained. 












Entry   x [mol%]  T [°C]  t [h]  Conv [%]  ee [%]  
1   10  −50  0.5  100  92 
2  5  −50  2  100  89 
3  5  −78  2  100  78 
4  1  −78  2  100  82 




Entry   x [mol%]  T [°C]  t [h]  Yield [%]   ee [%] 
1   10  −50  0.5  93  92 
2  5  −116[a]  4.5  88  94 





A  variety  of  phthalimidoacrylate  56c‐e  (Table  2.9,  entries  1‐3)  was  developed  to  allow  for 
greater  flexibility  in  the  deprotection  strategy.  For  example,  4,5‐dichlorophthalimidoacrylate 
was  expected  to  be  cleaved  under milder  conditions  than  the  other  substrates  due  to  the 
presence  of  the  two  electron‐withdrawing  chloro  groups, which  allowed  hydrazine  to  attack 
easier.  Substitutions  on  the  N‐phthalimido  protecting  group  did  not  significantly  affect  the 
enantioselectivities. The 3‐fluoro, 4,5‐dichloro, and 4‐methyl all gave excellent yields and ees. 

























worked  for  certain  substrates  only.  The  unsuccessful  examples  were  listed  out.  With  the 
increase  in  bulkiness,  the  enantioselectivity  increased  to  79%  (Table  2.10,  Entry  3).  With 
triphenylmethane thiol, there was no reaction as it might be too bulky to undergo any reaction 
(Table  2.10,  Entry  4).  Pracejus  and  co‐workers  also  observed  similar  results  in  their  original 
78 
 
report. With dimethylphenylmethane  thiol,  the  reaction proceeded but enantioselectivity was 
73% only (Table 2.10, Entry 5). Next, various secondary thiols were tested. Dibenzosuberyl thiol 








































Entry   solvent  t [h]  Conv. [%]   ee [%]  
1   THF  72 80 81 
2  toluene  72  50  78 
3  o‐xylene  72  80  79 
4  DCM  72  95  79 
 
A  quick  solvent  screening  revealed  that  the  ees  did  not  vary  very much  from  the  standard 
solvent Et2O, which  included THF,  toluene, o‐xylene, and DCM were  tried  (Table 2.11).  In  the 















Entry   T (°C)  t [h] Conv. [%] ee [%] 
1   –97  3  100  87 
2[a]  –116  4  100  79 
[a] 0.100 mmol scale (5 times of the standard scale). 
Table  2.13  Enantioselective  protonation  of  various  2‐(substituted‐phthalimido)acrylates  3c–e  with  benzhydryl 
mercaptan. 
 































also useful  for  the elucidation of  the  stereochemical pathways of enzymatic  reactions. When 
deuterium‐labeled  arylthiols  were  prepared  separately  and  deuteration  carried  out  using 
guanidine  7c  (non‐deuterated),  the  level  of  deuterium  incorporation  in  the  products  was 
moderate. It was observed that the addition of water did not adversely affect the ee and yields 









This  methodology  would  allow  us  to  prepare  various  optically  pure  analogues  of  cysteine, 
particularly  those  of  D‐cysteine.  Some  of  these  analogues  had  been  shown  to  be  interesting 
inhibitors of  zinc‐  containing  enzymes  such  as  carboxypeptidase A.[13]  This  attractive  strategy 










The  tert‐butyl ester 113f was  removed using  trifluoroacetic acid  (TFA) and was  replaced with 




Trifluoroacetic acid  (TFA)  is  the  typical  reagent used  for  the deprotection of S‐diphenylmethyl 
thiolethers but it might also cleave the tert‐butyl ester. Therefore, an alternative approach had 
to  be  developed.  We  had  attempted  hydrogenolysis  using  Pd/C  and  H2  but  there  was  no 










Entry   [O]  t (h)  Conv. (%)  
1   I2  2  30 































The proposed mechanism  for  this  reaction was  shown below  (Scheme 2.48). The nucleophilic 
thioether  113v  attacks  the  PIFA,  eliminating  a molecule  of  trifluoroacetate  anion.  A  cationic 
charge is formed on the sulphur, which activates the benzylic position of the benzhydryl group 
118. A molecule of methanol then attacks this position, which then cleaves the crucial C–S bond, 
eliminating  the  benzhydryl  group.  Another  molecule  of  methanol  then  attacks  the  sulphur 
centre  in 119 and eliminates a molecule of  iodobenzene and TFA to  form sulfenic acid methyl 
ester 120. This intermediate is expected to be very unstable under oxidative environment as the 
nucleophilicity of sulphur is enhanced by the methoxy group. It undergoes a nucleophilic attack 
on  another molecule of PIFA. A molecule of methanol  attacks  the positively  charged  sulphur 
centre to  form sulfinic acid dimethyl ester 122 and eliminates a molecule of  iodobenzene and 






















Enantioselective  Protonation  Reactions  of  Itaconimides  with 




shown  that  they  were  tunable  and  adaptive  to  the  guanidine  catalyst  system  through 





oxides  127  to  N‐substituted  itaconimides  126.  Reactions  using  N‐phenylitaconimide  126a 
provided  good  to  moderate  levels  of  ees.  Various  N‐substituted‐aryl  itaconimides  were 
employed  to  investigate  the effect of  substituents  (Table 2.16). The  substituent group on  the 
itaconimide was very crucial for high ees. The change in ee was noted to be large. Without any 
substituents,  the ee obtained  is only 67%  (Table 2.16, Entry 2). With  the electron‐donating 2‐
methoxy  substituent,  the  reaction  rate  was  retarded  (Table  2.16,  Entry  5).  Using  electron‐
withdrawing 3‐nitro group resulted  in faster rate but the ee dropped to 39% (Table 2.16, Entry 
6). With all  fluoro substituted aromatic ring, the ee even dropped to 3%  (Table 2.16, Entry 7). 










Entry   R   Conv. [%]   ee [%]  
1   2,4,6‐Me3C6H2, 126a  100   91.0  
2   C6H5, 126b  100   66.7  
3   2‐MeC6H4, 126c  100   82.5  
4   2,6‐Me2C6H3, 126d  100   88.0  
5   2‐MeOC6H4, 126e  50   N.D.  
6   3‐NO2C6H4, 126f  100   39.3  
7   C6F5, 126g  100   3  
 




DCM and THF gave  low  conversions  (Table 2.18, Entries 3‐4). With MeCN,  the ee dropped  to 
53%  (Table  2.18,  Entry  1).  While  using  Et2O,  the  ee  was maintained  (Table  2.18,  Entry  5), 
91 
 




Entry   T [°C]   Conv. [%]  ee [%]  
1   RT   100   81.7  
2   0  100   91.0  




Entry   solvent   t (h)  Conv. (%)   ee (%)  
1   MeCN   10 d  90  53.0 
2   PhCl  30  95   84.5 
3  DCM  10 d  40  63.0 
4  THF  30  5  ‐ 





With 10 mol% of  catalyst 7c and at 0  °C,  reactions between  itaconimide 126a and  secondary 
phosphine oxides 127 were  completed within  several hours, giving  chiral  cyclic  imides 128  in 
high  yields  and  ees  (Table  2.19,  Entries  1‐8).  The  reaction  of  bis(1‐naphthyl)phosphine  oxide 
with  itaconimide  126a  gave  near  perfect  enantioselectivity  at  98%  (Table  2.19,  Entry  1). 
However, when there was a 2‐methyl group substituent on the naphthyl ring, the ee dropped to 
87% (Table 2.19, Entry 2). With 2‐ethyl group, the ee and reaction rate was maintained (Table 
2.19,  Entry  3).  Reaction  rates  of  electron‐withdrawing  donors  such  as  127d–h were  typically 
faster and needed a lower reaction temperature to attain high ee values (Table 2.19, Entries 4‐8). 














Entry  R  T [°C]  t [h]  Yield [%][a]  ee [%][b] 
1[c] 
128a 
0  2  95  98
2 
128b 
0  1  93  87 
3 
128c 





0   6  79  91 
5 
128e 
0  1.5  95  92 
6 
128f 
−20  3  89  96 
7 
128g 










N‐Phenylitaconimides  with  large  ortho‐substituent  such  as  tert‐butyl  group  have  significant 
rotation barrier about the C‐N axis and exist as racemic atropisomers at ambient temperature. 
The  synthesis  and  application  of  such  axially‐chiral  imides  in  asymmetric  synthesis  have 
generated much  interest  but  are  still  not widespread.[15] We  found  that  guanidine  7c  could 








Entry  R  T [°C]  t[h]  Yield [%]  ee [%][a]  d.r.[b]
1  129a [2‐CF3C6H4]  –20  3  76  94:67  45:55 
2  129b [3‐FC6H4]  0  19  99  96:72  55:45 
3  129c [3‐ClC6H4]  0  19  94  97:83  51:49 
4  129d [3‐CF3C6H4]  0  19  99  98:67  44:56 




level  of  99.2%,  within  the  detection  limit  of  the  HPLC  instrument  (Table  19,  Entry  5).  The 






Enantioselective  Protonation  Reactions  of  Itaconimides  with 
Thiols Catalyzed by Chiral Bicyclic Guanidine 
Introduction 
The C–S bond  formation  is an  important process  in many areas.[16] For example, cysteine and 




as  the  nucleophile.[21]  Although  many  enantioselective  variants  have  been  developed,  the 
majority of them result in the chiral centre being created at the β‐position.[22] 
Reaction optimizations 
We  first  started  out  by  investigating  the  substituent  effect  of  the  N‐phenyl  ring  on  the 
enantioselectivity  and  reactivity  of  the  reaction  with  tert‐butyl  thiol  as  the  standard  donor 
(Table 2.21). Starting with the un‐substituted N‐phenyl ring, 62% ee was achieved (Table 2.21, 































moderate  ee  values  obtained,  this  study  provided  evidence  that  electron‐withdrawing 
substituents increased the reaction rate while electron‐donating substituents decreased it. Since 
the  rate‐determining  step  involves  the  formation  of  the  enolate  intermediate,  the  rate  of 
reaction is expected to be proportional to the stability of the enolate. Therefore, any substituent 
which can better disperse the negative charge on the enolate will contribute to the stability of 




The use of N‐alkyl  substituents  led  to extended  reaction  times  and only moderate  ee  values 
(Table  2.21,  Entry  5‐6). N‐Aliphatic  substituents were  electron‐donating,  so  the  reaction  rate 
might be slow down. Taking into account the aliphatic or aromatic nature of itaconimides as well 
as  the  electronic  properties  of  the  substituents  on  the  phenyl  ring, we  concluded  that  the 




scope was expanded  to  include  a  variety of  thiol donors  (Table 2.22). The  ee of  the product 
obtained was dependent on the size of the donor. Generally, reactions  involving tertiary thiols 
resulted in higher enantioselectivities than the aromatic ones because they were bulkier (Table 








reactions  were  therefore  conducted  at  a  lower  temperature  of  −50  °C  as  the  background 
reaction was significantly  faster. Although moderate ee values were obtained  in all cases,  the 
reaction conditions tolerated a wide variety of aromatic thiols comprising naphthyl, heterocyclic 




Entry  R  T [°C]  t [h]  Yield [%][a]  ee [%][b] 
1 
 130b 
−20  1  99  71 
2 
 130g 





0  1  95  72 
4 
 130i 
−50  1.5  89  59 
5 
 130j 
−50  1  99  46 
6 
 130k 
−50  1  88  44 
7 
 130l 
−50  1  95  59 
[a] Yield of the isolated product. [b] Determined by chiral HPLC. 
Upon  the  initial  discovery  of  axially  chiral  itaconimide  in  the  protonation  reaction  with 
secondary  phosphine  oxides, we  next  perform  the  reactions with  thiols  as  nucleophiles.  The 






Similar  to previous examples, higher ee  (90%) was obtained  for  the 131‐anti diastereoisomer 
relative  to  the  131‐syn  diastereoisomer  (74%  ee).  Generally,  the  ee  of  the  products  using 
itaconimide 126h were much higher than the corresponding values obtained with  itaconimide 
126a. With the teritary thiols, the corresponding anti adducts were obtained in excess of 81% ee 
(Table  2.23,  Entries  1‐3).  Finally,  an  aromatic  thiol was  attempted  against  itaconimide  126h. 




Entry  R  T [°C]  t [h]  Yield [%][anti,syn][a]  ee [%][anti,syn][b]
1[c]  t‐Bu  −50  30  92 [35,57]  131a [90,74] 
2  t‐octyl  0  3  91 [38,53]  131b [81,69] 
3  1‐adamantanyl  0  1.5  63 [16,47]  131c [86,68] 
















block  the approaching protons  from  the back  face. This will cause  some protons  to approach 
from  the  unfavourable  front  face,  leading  to  partial  racemisation  of  the  syn  product  as  the 
opposite enantiomer  is formed. This accounts for the higher enantiomeric excess observed for 





In  summary,  chiral  bicyclic  guanidine  7c  is  found  to  catalyze  protonation  and  deuteration 
reactions  with  high  ees.  This  is  the  first  highly  successful  Brønsted  base  catalyzed  tandem 
conjugate  addition‐enantioselective  protonation  reaction.  Three  reaction  systems  using  both 
linear and cyclic substrates were presented. The first system is the enantioselective protonation 
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system  to  develop  new  catalysts  for  new  transformations.  Many  techniques  such  as 
crystallography, kinetic studies, computational and spectroscopic methods can been employed 
to elucidate the mechanisms of these organocatalysis. 
Organocatalysts  that have been  successfully  involved  in mechanistic  study of enantioselective 
reactions  are  bifunctional  thioureas,[1]  proline,[2]  chiral  phosphoramides,[3]  and 
imidazolidinones.[4]  Chiral  thioureas  represent  a  versatile  and  useful  class  of  enantioselective 
catalysts that function as hydrogen bond donors,[6] and several bifunctional thiourea derivatives 
have been suggested to operate via cooperative mechanisms.[7] Bifunctional organocatalysis has 
evolved  which  combines  H‐Bond  donors  and  Lewis  base  functionalities  in  an  asymmetric 
molecular scaffold. It  is exemplified  in proline catalyzed enantioselective reactions that  involve 
strong catalyst‐substrate interactions via enamine formation.[2] H‐bonding to the carboxylic acid 
moiety  of  proline  serves  to  activate  the  electrophile  towards  attack  by  the  enamine. 
Phosphoramides  have  been  found  to  be  the  most  effective  promoters  for  the  addition  of 
chlorosilanes to aldehydes. Detailed mechanistic study has been carried out to  investigate the 




bulky  phophoramides  are  able  to  engage  the  trichlorosilyl  enolate  in  a  2:1 manner,  reacting 





of  imidazolidione  catalysts  in  their  asymmetric  enantioselective  reactions  is  the  reversible 


















fluorocarbon  nucleophiles  using  density  functional  theory  (DFT)  calculations  at  the  B3LYP/6‐
31G*  level.  This  ion‐pair  complex  is  characterized  by  two  hydrogen  bonds  between  the 
guanidinium  NH  protons  and  the  oxygen  atoms  of  the  carbonyl  groups  in  the  α‐fluoro‐β‐
ketoester. The  complex has a  large binding energy of –49  kJmol‐1  relative  to  the  two neutral 
111 
 
substrates.  The maleimide would  then  approach  the  guanidinium/ketoester  ion‐pair  complex 
side‐on to form a pre‐transition state complex. In the side‐on complex, the guanidinium catalyst 
forms hydrogen bonds with both reactants, and hence becomes stronger. Hence, the guanidine 
catalyst  in this  catalytic  reaction  is  best  described  as  a  bifunctional  catalyst.  The  (S,R)‐









we  have  progressed  in  this  field,  our  knowledge  about  the  underlying mechanisms  is  quite 
limited. The role that individual active sites in the catalytic processes are not clearly established. 






This  work  was  first  started  by  colleague  Lin  Shishi.  The  order  of  the  reaction  has  to  be 






The protonation  reaction  between  itaconimide  126a  and  phosphine oxide  127d  catalyzed by 
chiral  bicyclic  guanidine  7c  was  used  for model  studies  (Scheme  3.1).  The  overall  order  of 
reaction was determined through the use of equimolar concentrations of itaconimide 126a and 













nth  order  with  respect  to  itaconimide  126a.  The  reaction  was  monitored  by  following  the 
consumption  of  itaconimide,  the  limiting  reactant,  over  time  at  –20.0  °C.  A  plot  of 
ln([126a]o/[126a])  against  time  gave  a  straight  line,  establishing  first‐order  dependence with 
respect  to  itaconimide 126a. The  slope gives  the value of  the observed kinetic  rate  constant, 
kobs. 
The reaction order with respect to phosphine oxide was determined in a similar manner using a 
large excess  (2 or 4 equivalents) of  itaconimide  to obtain  the pseudo‐nth order  rate  law with 
respect  to  phosphine  oxide.  The  reaction  was  monitored  by  following  the  consumption  of 
phosphine oxide, the limiting reactant, over time at –20.0 °C. A plot of ln([127d]o/[127d]) against 


















slope  gives  the  value of  the observed  kinetic  rate  constant,  kobs.  The data were  summarized 
(Table 3.1). 
Table 3.1 Reaction orders with respect to itaconimide and secondary phosphine oxide. 
entry  [126a] (M)  [127d] (M)  [7c] (mM)  kobs (s‐1)[a] 
1  0.0250  0.0500  0.75  0.0005 
2  0.0250  0.1000  2.5  0.0047 
3  0.0500  0.0250  2.5  0.0083 



































































































establishing  second‐order  dependence with  respect  to  chiral  guanidine  (Figure  3.13). On  the 







































































formation of H  (or D) bond  in  the  rate  limiting  step.  In  such  a  case,  the  change  is  termed  a 
primary isotope effect. A secondary isotope effect can also be observed when the substitution is 
not involved in the bond that is breaking or forming. Thus, the magnitude of the kinetic isotope 







































ܭܫܧ ൌ ݇ு݇஽  
where kH and kD are the respective reaction rate constants. 
Isotopic rate changes are most pronounced when the relative mass change is greatest since the 























experiments were devised. Hence  the KIE of  this  reaction was  investigated by pre‐stirring  the 
phosphine oxide in‐situ with either 1:1 or 2:1 mixture of D2O and H2O. Unexpectedly, the allylic 
positions  of  itaconimide  were  deuterated  as  well  during  the  reaction  under  the  standard 
conditions (Scheme 3.3). Therefore, the protonation reaction of phthalimidoacrylates with thiols 











































reaction  of  phosphine  oxides  127  on  itaconimides  126  have  been  proposed.  The  reaction 
proceeds  via  a  stepwise Michael  addition  fashion  leading  to  the  formation  of  the  transient 
catalyst‐enolate  complex  (Scheme  3.5).  Secondary  phosphine  oxides  are  known  to  exist  in 
equilibrium between the phosphinic acid and secondary phosphine oxide. In the first step of the 
catalytic cycle, catalyst 7c interacts with phosphine oxide 127d, forming a tight association in the 
guanidine‐phosphinic  acid  complex  132.  NMR  experiments were  conducted  and  shown  that 
when  the  catalyst  was  added  in  successive  portions  to  phosphine  oxide  till  stoichiometric 
amounts,  the  hydrogen  peak  in  the  P–H  bond  disappeared.  The  initial  acid‐base  interaction 
between the phosphine oxide and guanidine was  likely to be a  fast step.  It was also observed 
that  the  use  of  secondary  phosphine  oxides  bearing  electron  withdrawing  substituents 
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increased  the  reaction  rate.  This was  likely  due  to  the  increase  in  the  concentration  of  the 
phosphinic acid species in equilibrium. 
Following which, itaconimide 126a would then approach the guanidinium‐phosphine oxide ion‐
pair  to  form  a  pre‐transition  state  complex.  There  are  two  possible  structures  for  the 
abovementioned complex. In the side‐on complex 133, the guanidinium catalyst forms hydrogen 
bonds with both the itaconimide and phosphine oxide  in a cooperative manner;  in the face‐on 
complex, only  the phosphine oxide  is hydrogen bonded  to  the guanidinium catalyst. Previous 
computational  studies  by  our  group  had  shown  that  the  side‐on  transition  state  (TS)  was 
strongly preferred over the face‐on mainly due to the strong hydrogen bond associated with the 
carbonyl group on  the maleimide, which bore great similarity  to  the  itaconimide. Such a dual 
activation mode via a double hydrogen bonding complex enhances both  the nucleophilicity of 
the phosphine oxide as well as the electrophilicity of the itaconimide. 
Subsequently, Michael  addition  of  phosphine  oxide  127d  to  itaconimide  occurred within  the 
pre‐transition  state  complex  133,  leading  to  the  formation  of  the  transient  catalyst‐enolate 
complex 134.  The  kinetic  isotope effect  (KIE) was  found  to be  at  least 2.7,  implying  that  the 















An alternative mechanism  involves  intramolecular protonation,  in which  the source of proton 
stems  from  the catalyst. Although  this possibility  is  low  since  the  reaction order of catalyst  is 
two,  it  is not ruled out and  further works will  involve computational chemistry to confirm the 





Kinetic  studies using NMR has  shown  that  the overall  reaction order  for  guanidine  catalyzed 
protonation reaction of itaconimide by secondary phosphine oxide is second order. The reaction 
order with respect to itaconimide and secondary phosphine oxide are first order in both cases; 
second order  for  the catalyst. The kinetic  isotope effect  is determined  to be at  least 2.7. This 
significant KIE value shows that cleavage/formation of a bond containing H (or D) is involved in 
the  rate  determining  step. Along with  other  experimental  results,  it  supports  the  postulated 
mechanism  in  which  guanidine  catalyst  simultaneously  activates  itaconimide  and  secondary 
phosphine  oxide  through  hydrogen‐bonding  from  side‐on  approach.  The  protonation  step  is 
likely  to  occur  via  intermolecular  transfer  from  guanidine‐phosphinic  acid  complex.  Further 
computational studies may give greater insights and help elucidate the reaction mechanism. 
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the  steric  arrangement  of  atoms  or  groups  in  the molecule.[5a]  However,  no  change  of  the 
empirical  formula  is  involved.  There  are  several  isomerization  strategies  leading  to  allenes 








if  reversible,  thermodynamics  of  equilibrium  should  favor  the  alkyne. However  changing  the 















The  Brønsted  base  catalyzed  1,3‐prototropic  shift  reaction,  which  proceeds  through  de‐
protonation and protonation  sequences,  allows  allenes  to be prepared directly  from  alkynes. 
One of  the earliest  known examples was  reported by  Jung and  co‐workers.[1a] They observed 
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that during  the silylation of  the alcohol  in  triethylamine with catalytic DMAP,  the 3‐alkynoate 
132 was  completely  converted  into  the allenic ester 133  (Scheme 4.2). The  same group  later 
reported that 3‐alkynone 134 could also be isomerized to allenic ketone in the presence of mild 
base  (Scheme 4.3).[1b] Kanematsu and co‐worker utilized  this strategy  in  the  total synthesis of 
trikentrin  B  (Scheme  4.4).[1c]  To  date  only  a  Cinchona  alkaloid  phase  transfer  catalyst  has 





































148,  producing  up  to  90%  ee  (Scheme  4.10).6e‐f  The  same  group  found  that  a  chiral 







Trost  and  co‐workers  had  developed  highly  enantioselective  conditions  for  the  asymmetric 
allylic alkylation (AAA) of racemic allenes 152 with nucleophiles such as amines and malonates 
through dynamic  kinetic  asymmetric  transformations  (DYKAT)  (Scheme 4.12).[8b] These DYKAT 
products could be easily  transferred  into useful products with multiple stereogenic centers as 
well  as  olefin  geometry,  and  the  chirality was  completed  transferred. Recently,  chiral  allenic 
esters were prepared with high enantioselectivities  (93−98% ee)  in good yields, using an  iron 
porphyrin‐catalyzed  olefination  of  ketenes  155 with  ethyl  diazoacetate  in  the  presence  of  a 













(Scheme  4.14).[8a]  They were  easily  prepared  outside  glovebox  using  cheap  copper(I)  iodide 
catalyst in reasonable yields. Cyclopropenation of the alkyne was not a detectable side reaction 
for  the  processes.  Furthermore,  the  formation  of  fumarates  and  maleate  side  products,  a 
complication  that plagued many  copper‐catalyzed  reactions of diazoesters, was minimal.  The 
process  allowed  the  use  of  a  1:1 mixture  of  alkyne:diazoester, without  slow  addition  of  the 
diazoacetate.  However  a  small  quantity  of  the  allene  160  isomer  of  the  3‐alkynoate  was 
observed, which was  inseparable  from  the alkyne. The mixture was subjected  to bromination 
using pyridinium tribromide 161, which reacted with allenes 160 selectively, leaving the alkynes 
159 untouched. Although  the  tert‐butyl diazoacetate was  commercially  available,  it was  very 
















higher  reactivity. The  reaction  rate was enhanced by at  least  two  times,  reducing  the  typical 
reaction time of 2‐3 days to 16 hours. 
First,  the solvent effect was examined  (Table 4.1). Generally, non‐polar solvents worked best. 





Entries  3‐5).  In most  reactions,  the  reaction  conversions were  stopped  at  around  60  to  80% 
despite  extensive  stirring  time.  It might  be  due  to  an  equilibrium  established which we  had 
some experimental evidences and would be discussed  in  later parts. As hexane was  the best 
solvent, other non‐polar solvents like c‐hexane, petroleum ether, pentane, heptane, and 2,2,4‐
trimethylpentane  were  examined  (Table  4.1,  Entries  9‐13).  However,  they  offered  little 




Entry   solvent  t (h)  Conv. (%)[a]   ee (%)  
1   hexane  8  65  68 
2  EtOAc  8  61  34 
3  Et3N  8  75  0 
4  iPrOH  8  77  0 
5  MeNO2  8  65  3 
6  THF  12  ND  35 
7  DCM  12  ND  0 
8  PhMe  12  ND  37 
9  c‐hexane  12  ND  62 
10  pet. ether  12  68  63 
11  pentane  18  79  70 






14  Et2O  18  75  56 
[a] ND = Not determined. 
Next we  examined  the  concentration  effect  (Table 4.2).  Surprisingly, both  conversion  and  ee 








Entry   Conc. [M]  T [°C]  t [h]  Conv. [%]   ee [%]  
1   0.200  RT  8  65  68 
2  4.00  0  24  ND  29 
3  1.00  0  24  ND  58 
4  0.100  0  18  80  73 
5  0.0500  0  15  78  74 
6  0.0250  0  15  77  77 
7  0.0125  0  15  78  74 
8  6.25×10‐3  0  15  77  77 
9  3.0×10‐3  RT  16  56  82 




In  order  to  further  improve  the  enantioselectivity,  we  investigated  the  temperature  effect 
(Table 4.3).  Increasing  the  temperature  to 60  °C has deleterious effect on  the conversion and 
enantioselectivity  (Table  4.3,  Entry  3).  The  conversion  was  unexpectedly  low,  pointing  with 
limited  evidences  that  the  reaction  was  in  an  equilibrium  state.  The  starting  material  is 
thermodynamically favored and the reaction had to be controlled kinetically in order to increase 




Entry   T [°C]  t [h]  Conv. [%]   ee [%]  
1   RT  16  56  82 
2  45  16  55  79 
3  60  16  48  73 
4  –20  16  75  89 
 
Lastly, we  investigated  the effect of  catalyst  loadings  (Table 4.4). As  the  reaction was always 
incomplete, we hoped  that by  increasing  the catalyst  loading,  the conversion would  increase. 
However,  to our  surprise,  the enantioselectivity dropped  to 85%  from 89% and  there was no 
improvement  in  the  reaction  conversion  (Table  4.4,  Entry  2).  Since  increasing  the  catalyst 
loading did not  improve the enantioselectivity, we tried to decrease  it.  Indeed,  it  improved to 
91% ee when 5 mol% of catalyst was used (Table 4.4, Entry 3). Subsequently, we tried to even 
lower  it  to  1 mol%  and we  achieved  the  best  enantioselectivity  of  94%  (Table  4.4,  Entry  4). 
However,  the conversion was affected probably  to  insufficient catalyst present. Hence,  it was 
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concluded  that 2 mol% catalyst  loading would be a  suitable balance between conversion and 
enantioselectivity. We tried to stir the reaction for longer time but the reaction conversion could 





Entry   1 (x mol%)  t [h]  Conv. [%]   ee [%]  
1   10  16  75  89 
2  20  16  78  85 
3  5  24  75  91 
4  1  24  59  94 
 
Reaction scope   




fluorine  substituent  did  not  affect  the  reactivity  and  enantioselectivity  (Table  4.5,  Entry  4). 
Naphthyl and heteroaromatic (thiopheneyl) groups also gave excellent ees (Table 4.5, entries 5–
6)  although  the  conversion  for  the  thiopheneyl  group was  poor  (39%).  The  chiral  allenoates 






The  absolute  configurations  of  the  allenes were  determined  by  the  Lowe‐Brewster  rule.9  It 
states  that  the  absolute  activity  can  be  described  as  an  asymmetric  screw  pattern  of 
polarizability. The relative polarizabilities of the substituents  found  in the allenes are  found to 
be Cl > Ph > CO2H > Me  >  tBu  > H. The handedness of  the  screw pattern of polarizability  is 
determined as follows. The allenes are viewed along their orthogonal axes. By placing the more 
polarizable substituent in the uppermost vertical axis and rightmost horizontal axis, a clockwise 
screw pattern of polarizability will be obtained  and optical  activity  should be dextrorotatory. 
Similarly,  if  the  more  polarizable  substituent  is  on  the  leftmost  horizontal  axis,  then  an 
































HPLC analysis.  [c] 4 mol% of 7c used.  [d] THF was used as  solvent.  [e]  Isolated yield of allenoate 160  in 
parentheses. 




(NIS)  occurred with  some  loss  of  ee  (Scheme  4.16). When  a mixture  of  159b  and  160b was 






Hammond and  co‐workers have  recently  shown  that cationic Au(I) complexes are effective  in 
catalyzing electrophilic cyclization of allenoates.[12] Using stoichiometric amount of Au(PPh3)Cl, 
allenoate 160i was converted to 168 in 97% yield and 85% ee with variable amounts of lactone 
167,  depending  on  the  reaction  time.  Since  cationic  gold  species  were  released  during  the 










(Scheme 4.19). Therefore  there was a possibility  in our case  that  the  reaction was  reversible. 
With  the  collaboration  of  Prof.  Huang  Kuo‐wei,  the  relative  stabilities  between  selected 
alkyne/allene  isomer pairs were  evaluated  using DFT  calculations. All  allenes  evaluated were 
found to be more stable than the corresponding alkynes. The calculated ΔG values correlate well 
with the observed yields. We also subjected racemic pure allenoate 160g to kinetic resolution 
under  standard  reaction  conditions  (Scheme 4.20). We  found  that after 30 h,  there was 12% 
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allenes  with  high  enantioselectivities.  This  Brønsted  base  catalyzed  1,3‐prototropic  shift 
reaction, which is an efficient and atom economical reaction, proceeds through de‐protonation 





47,  1150–1152.  (b)  Jung, M.  E.;  Lowe  III,  J. A.;  Lyster, M. A.; Node, M.;  Pfluger, R. W.; 


























































Experiments  involving  moisture  and/or  air  sensitive  components  were  performed  under  a 
positive  pressure  of  nitrogen  in  oven‐dried  glassware  equipped with  a  rubber  septum  inlet. 
Dried  solvents  and  liquid  reagents  were  transferred  by  oven‐dried  syringes  or  hypodermic 
syringe cooled to ambient temperature in a desiccator. Reactions mixtures were stirred in 4 mL 
vials or 50 mL  round bottle  flasks/test  tubes with Teflon‐coated magnetic  stirring bars unless 
otherwise stated. Moisture  in non‐volatile reagents/compounds was removed  in high vacuo by 
means of an oil pump and subsequent purging with nitrogen. Solvents were removed  in vacuo 
under  ~30  mmHg  and  heated  with  a  water  bath  at  33°C  using  Heidolph  or  Büchi  rotary 
evaporator with  Eyela A‐3S  aspirator.  The  condenser was  cooled with  running water  at  0°C. 
Suction filtration was conducted using Hirch Funnel. 
ACE  sealed  tubes  were  used  for  reactions  that  required  heating  unless  otherwise  stated. 
Reactions  requiring  temperatures up  to  −60°C were  stirred  in Thermo Neslab CB‐80  cryobath 
using  Cryotrol  temperature  controller.  Reactions  requiring  temperatures  up  to  −40°C  were 
stirred  in either Thermo Neslab CB‐60 with Cryotrol  temperature controller or Eyela PSL‐1400 
with digital  temperature  controller  cryobaths. HPLC  grade  isopropanol was  used  as  the  bath 
medium. Reactions requiring  temperatures up to −78°C were stirred  in either ether/dry  ice or 





All  experiments  were  monitored  by  analytical  thin  layer  chromatography  (TLC).  TLC  was 
performed  on pre‐coated plates, Merck  60  F254. After  elution, plate was  visualized under UV 
illumination at 254 nm  for UV  active material.  Further  visualization was  achieved by  staining 
with  iodine,  KMnO4,  ceric molybdate,  or  anisaldehyde  solution.  For  those  using  the  aqueous 
stains, the TLC plates were heated on a hot plate. 
Columns for flash chromatography (FC) contained silica gel 60 (0.040 mm ‐ 0.063 mm, Merck). 






NMR)  and  fluorine  NMR  (19F  NMR)  spectra  were  recorded  in  CDCl3  otherwise  stated.  1H 
(500.1331 MHz), 13C (125.7710 MHz) with complete proton decoupling and 31P (202.4462 MHz) 
with  complete  proton  decoupling  NMR  were  performed  on  a  500  MHz  Bruker  AMX  NMR 
spectrometer.  19F  NMR  (282.3761  MHz)  was  performed  on  a  300  MHz  Bruker  ACF  NMR 
spectrometer. 1H‐1H 2D Correlation (COSY) and 1H Nuclear Overhauser Effect (NOE) NMR were 
performed on a 500 MHz Bruker AMX NMR spectrometer. Chemical shifts were reported as δ in 
units of parts per million  (ppm) downfield  from  tetramethylsilane  (δ 0.00), using  the  residual 
solvent signal as an internal standard: CDCl3 (1H NMR: δ 7.26, singlet; 13C NMR: δ 77.0, triplet). 
Multiplicities were given as: s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), quintet, sextet, septet, 




(J) were  recorded  in Hertz  (Hz).  The number of proton  atoms  (n)  for  a  given  resonance was 
indicated by nH. The number of carbon atoms (n) for a given resonance was indicated by nC. The 
number of fluorine atoms (n) for a given resonance was indicated by nF. 
High  resolution  Fast  Atom  Bombardment  (FAB)  and  Electron  Impact  (EI) mass  spectra were 
performed by Mdm Wong Lai Kwai and Mdm Lai Hui Ngee  from  the Chemical and Molecular 
Analysis  Centre  (CMAC)  of  the  National  University  of  Singapore.  They  were  obtained  on  a 
Finnigan/MAT 95XL‐T spectrometer. High  resolution Electrospray  Ionization  (ESI) mass spectra 
were obtained on a Shimadzu LCMS‐IT‐TOF spectrometer  including an SPD‐M20A prominence 
PDA detector, CBM‐20A prominence communication bus module, CTO‐20A prominence column 
oven,  SIL‐20AC  prominence  auto  sampler,  DGU‐20A3  prominence  degasser  and  LC‐20AD 
prominence  liquid chromatograph. Shimadzu Formula Predictor Software was used  to process 
the data. MS and HRMS were  reported  in units of mass of  charge  ratio  (m/z). Mass  samples 




nm and reported as follows;  CT  ][  (c = g/100 mL, solvent). Melting points were determined on 
a BÜCHI B‐540 melting point apparatus. 













All  commercial  reagents  were  purchased  from  Sigma‐Aldrich,  Fluka,  Alfa  Aesar, Merck,  TCI, 
Acros and Matrix of the highest purity grade. They were used without further purification unless 
specified.  Deuterium  oxide  of  99.96%  purity  in  ampoules  was  purchased  from  Cambridge 

















dropwise at 0 °C and  stirred  for additional 30 mins. The  solvent was  removed under  reduced 















in MeOH at 0°C. The  reaction vessel was sealed up  tightly and brought  to  room  temperature 




















and washed with 1M NaOH  (three  times).  It was  then washed with water  (two  times), brine 
(once), and dried over Na2SO4. The solvent was removed under reduced pressure, giving a pale 
yellow oil in quantitative yield. The crude product was used directly for next reaction. 
The  crude  triamine  99  (832  mg,  3.863  mmol)  was  dissolved  in  dry  nitromethane  (25 mL). 






times with 5 M KOH  solution. Then  it was washed with water  (two  times), brine  (once), and 


























was  refluxed  for 10 min. Subsequently, acetic acid  (172 µL, 3.00 mmol, 1.00 equiv.) and  tert‐
butyl propiolate (412 µL, 3.00 mmol, 1.00 equiv.) were added at RT. The reaction was refluxed 
for 18 h after which it was directly purified by flash chromatography to yield phthalimide 56b. 
tert‐Butyl  2‐phthalimidoacrylate  (56b)  Yellow  solid;  Rf  (Hex/EtOAc  =  2/1):  0.33;  mp:  91.1–
91.4°C; 90% yield; 1H NMR (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.44 (s, 9H), 5.87 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.71–
7.74 (m, 2H), 7.83–7.87 (m, 2H) ppm; 13C NMR (125.77 MHz, CDCl3): δ 27.7, 82.6, 123.7, 126.5, 















mp: 70.6–71.0°C; 85% yield; 1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.46  (s, 9H), 2.51  (s, 3H), 5.87  (s, 





tert‐Butyl 2‐(4,5‐dichloro‐phthalimido)acrylate  (56e) Yellow  solid; Rf  (Hex/EtOAc = 4/1): 0.43; 
mp: 139.7–140.2°C; 81% yield; 1H NMR (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.47 (s, 9H), 5.90 (s, 1H), 6.58 (s, 
1H), 7.98  (s, 2H) ppm;  13C NMR  (125.77 MHz, CDCl3): δ 27.8, 83.0, 125.8, 127.1, 130.3, 130.9, 
155 
 



















over  an  hour.  The  solvent was  removed  in  vacuo.  Acetic  anhydride  (3.30 mL,  35 mmol,  3.5 
equiv.)  and NaOAc  (328 mg,  4 mmol,  0.40  equiv.) were  added  to  the  round‐bottomed  flask 
























Benzhydryl mercaptan  114 was  prepared  from  the  literature protocol.[4] Data was  consistent 
with the literature. 
Representative  procedure  for  synthesis  of  secondary  phosphine 
oxides[5] 
Secondary  phosphine  oxides  127e  and  127h  were  prepared  from  the  literature  protocol.[5] 







heat  evolved  by  the  reaction mixture was  used  to maintain  it  at  reflux.  Another  780  µL  of 
arylbromide (5.00 mmol, 1.65 equiv.) was added dropwise to the reaction mixture to maintain 
the  heat.  The mixture was  refluxed  for  until most  of  the magnesium  turnings  had  reacted. 





and purified by  flash  column  chromatography. The product  collected after FC was  further  re‐
crystallized from EtOAc to yield the pure secondary phosphine oxide product 127b. 









909,  817,  776,  732,  660,  645  cm‐1; HRMS  (FAB):  C22H20O1P1+  ([M+H]+),  Calc.  331.1246,  Found 
331.1248. 
 
The product collected after FC was re‐crystallized  from Hex/methyl  tert‐butyl ether  (MTBE) to 
obtain pure phosphine oxide 127f. 
Bis‐[(2‐trifluoromethyl)phenyl]‐phosphine  oxide  (127f) Brown  crystals; Rf  (Hex/EtOAc  =  1/2): 
0.32; mp: 120.1–120.4°C; 86% yield;  1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): δ 7.68–7.73  (m, 4H), 7.78–




























Thiophenol  (R = 4‐aminophenyl)  (13.8 mg, 0.110 mmol, 1.10 equiv.) and catalyst 7c  (0.22 mg, 
0.0010 mmol,  0.010  equiv.)  in  Et2O  (1.00 mL) were  stirred  in  a  4 mL  sample  vial  at  −116°C 
Et2O/liquid N2  slush bath.[7] After being  stirred  for 10 min, phthalimidoacrylate 56b  (27.3 mg, 
0.100 mmol, 1.00 equiv.) was added as solid and stirred for 4 h at −116°C (phthalimidoacrylate 
3a was added at −78°C for reactions conducted at −50°C). The reaction was monitored by TLC. 
80%  conversion was  achieved  after  4  h. Dry  ice was  then  added  to  the  ether  bath  and  the 













134.0,  134.8,  145.5,  167.1,  167.6  ppm;  IR  (film):  3478,  3396,  3209,  3155,  2983,  2934,  2254, 
1777, 1716, 1620, 1598, 1530, 1496, 1470, 1391, 1371, 1276, 1155, 1099, 1013, 991, 908, 854, 








7.6 Hz, 2H),  7.33–7.35  (m, 2H), 7.67–7.70  (m, 2H),  7.76–7.78  (m, 2H) ppm;  13C NMR  (125.77 
MHz,CDCl3): δ 27.8, 33.6, 53.0, 83.2, 123.3, 126.9, 128.9, 131.1, 131.7, 133.9, 134.1, 166.8, 167.4 
ppm;  IR  (film):  3020,  1718,  1478,  1391,  1216,  1155,  929,  757,  669  cm‐1;  HRMS  (ESI): 
C21H21O4N1S1












δ  27.8,  33.3,  51.9,  83.5,  122.4,  123.4,  124.6,  126.6,  126.9–127.1  (m),  131.7,  131.95,  132.04, 
134.1 ppm; 19F NMR (282.38 MHz, CDCl3): δ 15.32 ppm; IR (film): 2983, 2934, 2255, 1778, 1719, 
1594, 1573, 1470, 1441, 1390, 1313, 1260, 1173, 1154, 1136, 1117, 1100, 1035, 991, 908, 876, 








 (S)‐tert‐Butyl  3‐(methyl  benzoate‐2‐thio)‐2‐phthalimidopropanoate  (113c)  Yellow  liquid;  Rf 
(Hex/EtOAc = 4/1): 0.13; 98% yield; 1H NMR (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.43 (s, 9H), 3.77–3.84 (m, 
5H),   4.98  (dd,  J = 9.5, 5.0 Hz, 1H), 7.09–7.12  (m, 1H), 7.39–7.44  (m, 2H), 7.68–7.71  (m, 2H), 
7.77–7.81  (m,  3H)  ppm;  13C NMR  (125.77 MHz,CDCl3):  δ  27.7,  31.7,  52.0,  83.3,  123.4,  124.8, 
127.2, 129.4, 131.1, 131.7, 132.2, 134.0, 138.6, 166.6, 166.8, 167.3 ppm;  IR (film): 2985, 2256, 
1778,  1717,  1640,  1470,  1436,  1391,  1256,  1155,  912,  734,  650  cm‐1;  HRMS  (FAB): 
C23H24O6N1
32S1
+  ([M+H]+),  Calc.  442.1319,  Found  442.1309,  42%  rel.,  C19H16O6N132S1+  ([M‐
C(CH3)3+H]
+),  Calc.  386.0693,  Found  386.0697,  100%  rel.; ሾߙሿ஽ଶସ:  +33.8  (c  4.2,  CHCl3);  HPLC 
analysis: Chiralcel IB (Hex/IPA = 95/5, 1.0 mL/min, 214 nm, 23°C) 14.4 (major), 16.1 min, 90% ee. 
 
(S)‐tert‐Butyl  3‐(4‐bromo‐phenylthio)‐2‐phthalimidopropanoate  (113d)  White  solid;  mp: 




7.17–7.22  (m, 4H), 7.69–7.72 (m, 2H), 7.75–7.79  (m, 2H) ppm; 13C NMR  (125.77 MHz,CDCl3): δ 
27.8,  33.6,  53.1,  83.3,  121.1,  123.3,  131.5,  131.9,  132.8,  133.2,  134.1,  166.6,  167.4  ppm;  IR 
(film): 3155, 2983, 2934, 2254, 1777, 1717, 1474, 1416, 1391, 1371, 1306, 1258, 1155, 1092, 
1070,  1010,  992,  908,  856,  842,  816,  733,  650,  530  cm‐1;  HRMS  (FAB):  C21H20O4N179Br132S1+ 
([M+H]+),  Calc.  461.0291,  Found  461.0294,  85%  rel.,  C21H20O4N181Br132S1+  ([M+H]+),  Calc. 
463.0270,  Found  463.0286,  100%  rel.; ሾߙሿ஽ଶ଺:  +43.1  (c  4.3, CHCl3); HPLC  analysis:  Chiralcel OF 
(Hex/IPA = 95/5, 0.5 mL/min, 214 nm, 23°C) 43.4 (major), 55.1 min, 90% ee. 
 
(S)‐tert‐Butyl  3‐(4‐tert‐butyl‐phenylthio)‐2‐phthalimidopropanoate  (113e)  Colorless  liquid;  Rf 
(Hex/EtOAc = 4/1): 0.43; 92% yield;  1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.18  (s, 9H), 1.40  (s, 9H), 
3.62  (dd,  J = 14.5, 3.8 Hz, 1H), 3.78  (dd,  J = 14.5, 11.4 Hz, 1H), 4.93  (dd,  J = 11.4, 3.8 Hz, 1H), 











(S)‐tert‐Butyl  3‐(3,5‐dimethyl‐phenylthio)‐2‐phthalimidopropanoate  (113f) Colorless  liquid; Rf 

















(S)‐tert‐Butyl  3‐(thiophen‐2‐ylthio)‐2‐phthalimidopropanoate  (113g)  Light  yellow  liquid;  Rf 





2H)  ppm;  13C NMR  (125.77 MHz,CDCl3):  δ  27.8,  37.7,  52.6,  83.2,  123.5,  127.5,  130.2,  131.8, 
132.3,  134.1,  135.2,  166.8,  167.6  ppm;  IR  (film):  2982,  1777,  1717,  1470,  1391,  1371,  1258, 





(S)‐tert‐Butyl  3‐(naphthalen‐1‐ylthio)‐2‐phthalimidopropanoate  (113h)  Colorless  liquid;  Rf 
(Hex/EtOAc = 4/1): 0.29; 99% yield;  1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.38  (s, 9H), 3.72  (dd,  J = 
14.5, 3.8 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 14.5, 11.4 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 
1H), 7.40–7.43 (m, 1H), 7.46–7.49 (m, 1H), 7.59–7.68 (m, 7H), 8.36 (d, J = 8.2 Hz, 1H) ppm; 13C 











(Hex/EtOAc = 1/1): 0.25; 97% yield;  1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.40  (s, 9H), 3.54  (dd,  J = 
14.5, 3.8 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 14.5, 12.0 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H), 6.31 (br, 1H),  
6.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.69–7.71 (m, 2H), 7.79–7.82 (m, 2H) ppm; 13C 
NMR  (125.77 MHz,CDCl3):  δ  27.8,  35.2,  53.1,  83.4,  116.1,  123.5,  123.8,  131.6,  134.2,  134.8, 
156.1, 167.1, 167.9 ppm; IR (film): 3597, 3156, 2983, 2254, 1776, 1716, 1495, 1392, 1260, 1155, 
1099,  909,  734,  650  cm‐1;  HRMS  (FAB):  C21H21O5N132S1+  ([M+H]+),  Calc.  399.1135,  Found 
399.1151, 100% rel., C17H14O5N132S1+ ([M‐C(CH3)3+H]+), Calc. 344.0587, Found 344.0584, 81% rel.; 

















122.3,  122.4,  125.9,  126.1,  127.7,  129.6,  130.4,  131.4,  133.9,  136.45,  136.50,  150.4,  156.4, 
158.5, 164.0, 166.21, 166.24, 166.58 ppm; 19F NMR (282.38 MHz, CDCl3): δ −36.74 (q, J = 4.1 Hz, 
1F) ppm;  IR  (film): 2968, 2360, 2341, 2255, 1779, 1722, 1483, 1391, 1371, 1262, 1155, 1103, 













2967,  2254,  1775,  1717,  1387,  1258,  1156,  1104,  909,  735,  650  cm‐1;  HRMS  (FAB): 
C26H31O4N1
32S1









Hz, 1H), 7.12  (d,  J = 8.2 Hz, 2H), 7.23  (d,  J = 8.2 Hz, 2H), 7.81  (s, 2H) ppm;  13C NMR  (125.77 
MHz,CDCl3): δ 27.8, 31.1, 33.4, 34.3, 54.2, 83.4, 125.3, 125.9, 130.2, 130.7, 131.3, 138.9, 150.5, 
165.4, 166.4 ppm;  IR  (film): 2969, 2254, 1785, 1723, 1604, 1385, 1259, 1155, 1099, 907, 736, 











mmol,  0.200  equiv.)  in  Et2O  (1.00  mL)  were  pre‐stirred  in  a  4  mL  sample  vial  at  −116°C 






purified by gradient elution  (Hex/EtOAc = 19/1  to 9/1)  to afford product 113v as pale yellow 
powder. 
(S)‐tert‐Butyl  3‐(benzhydrylthio)‐2‐(4,5‐dichloro‐phthalimido)propanoate  (113v)  Pale  yellow 












Procedure  for  enantioselective  deuteration  reaction  of  tert­butyl  2­
phthalimidoacrylate  56b  with  thiol  catalyzed  by  chiral  bicyclic 
guanidine 7c 
 
Thiophenol  (R = 4‐aminophenyl)  (13.8 mg, 0.110 mmol, 1.10 equiv.), D2O  (181 µL, 10.0 mmol, 
100 equiv.) and catalyst 7c  (2.23 mg, 0.0100 mmol)  in Et2O  (1.00 mL) were stirred  in a  flame‐
dried 4.0 mL sample vial fitted with rubber septum under N2 atmosphere. After being stirred for 
30 min at RT,  the  rubber septum was changed  to screw‐cap. The vial was  then submerged  in 
−78°C  cryobath  and  stirred  for  10 min.  Phthalimidoacrylate  56b  (27.3 mg,  0.100 mmol,  1.00 
equiv.) was added as solid at −78°C and stirred for 1 h at −50°C. The reaction was monitored by 
TLC. After  reaction was  completed,  it was  filtered  through  silica  gel  to  remove  catalyst.  The 
solvent was removed in vacuo. The crude product was purified by gradient elution (Hex/EtOAc = 
19/1  to  2/1)  to  afford  product  113j‐D1  as  bright  yellow  crystals.  Deuteration  level  was 
determined by 1H NMR integration with respect to the peak at 6.48 ppm. 













+  ([M+H]+), Calc. 400.1441,  Found 400.1441, 24%  rel., C17H142H O4N232S1+  ([M‐
C(CH3)3+H]

























ppm;  IR  (film): 3019, 2115, 1702, 1647, 1500, 1216, 1154, 1047, 846, 774  cm‐1; HRMS  (FAB): 
C20H31O4N1
32S1
+  ([M+H]+),  Calc.  381.1968,  Found  381.1970; ሾߙሿ஽ଶହ:  −26.5  (c  1.6,  CHCl3);  HPLC 
analysis: Chiralcel IA (Hex/IPA = 95/5, 1.0 mL/min, 214 nm, 23°C) 6.5 (major), 7.8 min, 90% ee. 
 
Cysteine derivative 113f  (15.0 mg, 0.040 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved  in TFA/CH2Cl2  (2:1, 
0.90 mL) at RT. The mixture was stirred at RT for 16 h. The solvent was then removed in vacuo. 
This crude reaction mixture was dissolved in CH3CN (1.0 mL) and treated with solid K2CO3 (14.0 
mg,  0.100 mmol,  2.50  equiv.)  and  benzyl  bromide  (8.0 mg,  0.048 mmol,  1.20  equiv.).  The 
reaction  mixture  was  stirred  at  RT  for  1.5  h.  Removal  of  solvent  followed  by  flash 
chromatography yielded product 116. 













was  added  [bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene  (PIFA)  (45.1 mg,  0.105 mmol, 2.10  equiv.)  as  a 
solid  at  RT.  The mixture was  stirred  at  RT  for  15 min.  Removal  of  solvent  followed  by  flash 
chromatography  yielded  product  117  as  a mixture  of  diastereomers  (d.r.  =  54.3  :  45.7)  as 
determined from NMR. 

















N,N’‐di‐(4,5‐dichloro‐phthaloyl)‐D,D‐cystine  di‐tert‐butyl  ester  (124)  Molten  white  solid;  Rf 
















Cystine  derivative  124  (mixture  of  diastereomers,  3.5  mg,  0.0047  mmol,  1.00  equiv.)  was 
dissolved  in THF/H2O  (9:1, 0.10 mL). Triethyl phosphine  (1.0 M  in THF, 18.5 µL, 0.0186 mmol, 
4.00 equiv.) was added to  it at RT. The mixture was stirred at RT  for 15 min. The solvent was 
then removed  in vacuo. EtOAc (2.0 mL) was added and washed three times with H2O (1.0 mL). 




4/1): 0.47; 94% yield; 1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.43  (s, 9H), 3.24  (dd,  J = 14.5, 10.5 Hz, 
1H),  3.26–3.31  (m,  1H),  4.79  (dd,  J  =  10.8,  5.2  Hz,  1H),  7.96  (s,  2H)  ppm;  13C NMR  (125.77 





+  ([M+H]+),  Calc.  376.0177,  Found  376.0178,  100%  rel.,  C11H7O4N132S135Cl2+ 
180 
 









was  sonicated  in  toluene  (1.00 mL)  in  a  4 mL  sample  vial  for  5 mins  for  it  to  dissolve well. 
Catalyst  7c  (2.23 mg,  0.0100 mmol,  0.100  equiv.) was  added  and  the  vial was  submerged  in 








Hz, 1H), 7.91  (d, 7.0 Hz, 2H), 8.01–8.12  (m, 4H), 8.65  (dd,  J = 31.5, 8.2 Hz, 2H) ppm;  13C NMR 
(125.77 MHz,CDCl3): δ 17.6, 21.0, 32.2 (d, JC‐P = 72.4 Hz), 35.7 (d, JC‐P = 2.8 Hz), 124.7 (dd, JC‐P = 
13.8, 4.6 Hz), 126.0 (dd, JC‐P = 42.2, 5.5 Hz), 126.7 (d, JC‐P = 12.8 Hz), 127.4, 127.7 (d, JC‐P = 8.3 Hz), 




















































































White  solid; Rf  (Hex/EtOAc = 1/1): 0.23; mp 197.8–198.5°C; 89% yield;  1H NMR  (500.13 MHz, 
CDCl3): δ 2.00 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.56–2.64 (m, 1H), 2.75 (dd, J = 18.9, 6.3 Hz, 1H), 
2.97  (dd,  J = 18.3, 8.8 Hz, 1H), 3.25–3.33  (m, 1H), 3.52–3.57  (m, 1H), 6.94  (d,  J = 3.2 Hz, 2H), 








1311, 1184, 1130, 1039, 908, 731  cm‐1; HRMS  (FAB) C28H25O3N1F6P1+  ([M+H]+) Calc. 568.1471, 









White  solid; Rf  (Hex/EtOAc = 1/2): 0.48; mp 180.0–180.4°C; 93% yield;  1H NMR  (500.13 MHz, 
CDCl3): δ 2.00 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.45–2.53 (m, 1H), 2.90 (dd, J = 18.9, 5.7 Hz, 1H), 
3.11 (dd, J = 18.9, 9.5 Hz, 1H), 3.24–3.33 (m, 2H), 6.94 (s, 2H), 7.66–7.74 (m, 2H), 7.85–7.89 (m, 
2H), 7.95–8.04  (m, 2H), 8.13  (dd,  J = 28.4, 11.4 Hz, 2H) ppm;  13C NMR  (125.77 MHz,CDCl3): δ 
17.62, 17.64, 21.0, 31.25 (d, JC‐P = 72.4 Hz), 35.03 (d, JC‐P = 2.8 Hz), 35.4, 122.33 (d, JC‐P = 272.2 
Hz), 127.20, 127.35–127.46  (m, 1C), 127.80–127.91  (m, 1C), 129.40  (d,  JC‐P = 8.3 Hz), 129.43–
129.57 (m, 1C), 129.87 (dd, JC‐P = 17.4, 11.9 Hz), 131.69–132.21 (m, 1C), 133.74 (dd, JC‐P = 26.6, 
10.1 Hz), 135.11 (d, JC‐P = 4.6 Hz), 139.59, 174.16, 177.41 (d, JC‐P = 16.5 Hz) ppm; 31P NMR (202.44 













Hz), 35.3, 117.45–118.07  (m), 119.74–120.02  (m), 126.09–126.45  (m), 127.19, 129.37  (d,  JC‐P = 
8.3 Hz), 131.08–131.37 (m), 133.04–134.30 (m), 135.91 (d, JC‐P = 7.3 Hz), 139.6, 162.75 (dt, JC‐P = 
252.0, 16.5 Hz), 174.4, 177.62 (d, JC‐P = 17.4 Hz) ppm; 31P NMR (202.44 MHz, CDCl3): δ 29.0 ppm; 
19F NMR  (282.38 MHz, CDCl3): δ  ‐33.57  (dm, J = 38.1 Hz, 1F) ppm;  IR  (film): 2923, 2253, 1782, 
1712, 1605, 1584, 1480, 1423, 1380, 1305, 1269, 1229, 1194, 1101, 908, 790, 733, 650  cm‐1; 









sample  vial.  Catalyst  7c  (2.23 mg,  0.0100 mmol,  0.100  equiv.) was  added  and  the  vial was 
submerged  in  cryobath at –20  °C. After being  stirred  for 10 min,  itaconimide 126b  (18.7 mg, 
0.100 mmol, 1.00 equiv.) was added as solid and stirred for 2 hours. The reaction was monitored 
































314.1026;  29][ D : +15.1 (c 1.2, CHCl3); HPLC analysis: Chiralpak IA (Hex/IPA = 90/10, 1.0 mL/min, 
210 nm, 23 °C), 9.57 (major), 12.0 min, 51% ee. 
 





(film):  3019,  2964,  2361,  1712,  1514,  1392,  1253,  1218,  1182,  770  cm‐1;  HRMS  (FAB): 
C16H22NO3S1




















(film):  3020,  2400,  1700,  1216,  771,  669  cm‐1;  HRMS  (FAB):  C13H24NO2S1+  ([M+H]+),  Calc. 












Found  376.2304;  29][ D :  +8.6  (c  3.9,  CHCl3); HPLC  analysis:  Chiralpak  IC  (Hex/IPA  =  95/5,  0.5 
mL/min, 210 nm, 23 °C), 24.2 (major), 27.3 min, 76% ee. 
 






















3‐[(4‐tert‐butylphenylthio)methyl]‐1‐mesitylpyrrolidine‐2,5‐dione  (130j)  Yellow  liquid;  99% 
yield; 1H NMR (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.33 (s, 9H), 2.05 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.31 (s, 
6H), 2.92 (dd, J = 18.3, 5.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 18.9, 8.8 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 13.2, 8.8 Hz, 1H), 
3.25–3.30  (m, 1H), 3.60  (dd,  J = 13.3, 3.8 Hz, 1H), 6.96  (s, 1H), 6.97  (s, 1H), 7.36–7.40  (m, 4H) 
ppm; 13C NMR (125.77 MHz,CDCl3): δ 17.7, 17.8, 21.0, 31.2, 33.7, 34.5, 36.0, 40.5, 126.4, 127.4, 
129.3, 129.4, 130.6, 130.8, 135.1, 135.3, 139.4, 150.7, 175.0, 177.1 ppm;  IR (film): 3019, 2967, 
1710,  1380,  1216,  1189,  757,  667  cm‐1;  HRMS  (FAB):  C24H30NO2S1+  ([M+H]+),  Calc.  396.1992, 
































(2.23 mg, 0.0100 mmol, 0.100 equiv.) was added and  the vial was  submerged  in  cryobath at 
−50°C. After being stirred for 10 min, itaconimide 126h (26.8 mg, 0.110 mmol, 1.10 equiv.) was 
added as solid and stirred for 4 hours. The reaction was monitored by TLC. Upon completion of 
the  reaction,  the  reaction mixture was  loaded onto silica gel column and purified by gradient 
elution  (Hex/EtOAc = 9/1  to 1/1)  to afford  inseparable products 129d‐anti, 129d‐syn as white 
solids in 1.1 (syn) :1 (anti) diastereomeric ratio (d.r.). 
syn/anti‐(S)‐3‐{Bis[3‐(trifluoromethyl)phenyl]phosphoryl}methyl‐1‐(2‐tert‐
butylphenyl)pyrrolidine‐2,5‐dione  (129d‐anti,  129d‐syn)  White  solid;  Rf  (Hex/EtOAc  =  1/1): 













29.1  (syn) ppm; 19F NMR  (282.38 MHz, CDCl3): δ 13.16  (syn), 13.19  (anti) ppm;  IR  (film): 2972, 
2912, 2254, 1784, 1715, 1606, 1491, 1443, 1423, 1382, 1327, 1278, 1185, 1175, 1140, 1074, 
909,  835,  803,  739  cm‐1;  HRMS  (ESI):  C29H26O3N1F6P1Na1+  ([M+Na]+),  Calc.  604.1452,  Found 
604.1451; ሾߙሿ஽ଶଽ:  ‐20.2  (c  1.3,  CHCl3); HPLC  analysis:  Chiralpak  IB  +  Chiralcel ODH  (Hex/IPA  = 
90/10, 1.0 mL/min, 214 nm, 23°C), 42.2  (syn), 47.8  (syn, major), 55.6  (anti, major), 75.5 min 
(anti, major), 53.1 (syn): 46.9 (anti) d.r., 79 (syn): >99 (anti) % ee. 
 
tert‐Butyl  thiol  (225 µL, 2.00 mmol, 20.0 equiv.) was dissolved  in  toluene  (1.00 mL)  in a 4 mL 
sample  vial.  Catalyst  7c  (2.23 mg,  0.0100 mmol,  0.100  equiv.) was  added  and  the  vial was 
submerged  in  cryobath  at  −50°C. After  being  stirred  for  10 min,  itaconimide  126h  (24.3 mg, 
0.100  mmol,  1.00  equiv.)  was  added  as  solid  and  stirred  for  30  hours.  The  reaction  was 
monitored by TLC. Upon completion of the reaction, the reaction mixture was loaded onto silica 
gel  column.  It was purified by gradient elution  (Hex/EtOAc = 30/1  to 7/1)  to afford products 







7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.29  (dt,  J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.37–7.40  (m, 1H), 7.58  (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H) 
ppm; 13C NMR (125.77 MHz,CDCl3): δ 29.0, 30.8, 31.7, 34.5, 35.6, 41.1, 42.9, 127.4, 128.7, 129.7, 
130.5,  130.7,  148.2,  176.4,  178.1  ppm;  IR  (film):  2965,  2928,  2867,  2335,  2351,  1779,  1712, 
1633,  1490,  1461,  1443,  1379,  1287,  1252,  1182,  1054,  909,  733,  650  cm‐1;  HRMS  (ESI): 
C19H28O2N1S1
























cm‐1; HRMS  (FAB): C23H36NO2S+  ([M+H]+), Calc. 390.2461,  Found 390.2471;  29][ D :  +3.4  (c 0.5, 











176.5, 178.2 ppm;  IR  (film): 3020, 2962, 1712, 1379, 1216, 1182, 756, 669 cm‐1; HRMS  (FAB): 
C23H36NO2S







Hz,  1H),  7.28–7.31  (m,  1H),  7.37–7.41  (m,  1H),  7.56–7.58  (m,  1H)  ppm;  13C  NMR  (125.77 
MHz,CDCl3):  δ  26.5,  29.6,  31.5,  33.9,  35.5,  36.1,  40.2,  43.4,  45.0,  127.4,  128.6,  129.7,  130.5, 
130.7, 147.8, 176.5, 178.7 ppm;  IR  (film): 3019, 2910, 2360, 1712, 1216, 770, 667 cm‐1; HRMS 










(m, 1H), 7.57–7.58  (m, 1H) ppm;  13C NMR  (125.77 MHz,CDCl3): δ 26.4, 29.6, 31.7, 34.5, 35.6, 
36.2, 41.4, 43.4, 45.2, 127.4, 128.7, 129.7, 130.5, 130.7, 148.2, 176.5, 178.2 ppm; IR (film): 2907, 
2850, 2360, 1713, 1443, 1377, 1177, 1043, 757 cm‐1; HRMS  (FAB): C25H34NO2S+  ([M+H]+), Calc. 




anti) Pale  yellow  liquid; 75%  yield;  1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): δ 1.28  (s, 9H), 2.30  (s, 6H), 
2.82–3.04  (m, 2H), 3.24–3.31 (m, 2H), 3.55 (dd, J = 16.7, 7.3 Hz, 1H), 6.83  (d,  J = 12.2 Hz, 1H), 
6.90 (s, 1H), 7.07 (s, 2H), 7.28 (t, J = 12.7 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 12.7 Hz, 1H) 
ppm;  13C NMR  (125.77 MHz,CDCl3):  δ  21.2,  29.7,  31.6,  33.8,  35.6,  40.5,  127.4,  128.3,  128.7, 
129.2, 129.8, 130.3, 130.7, 130.7, 133.7, 139.0, 147.9, 176.3, 178.4 ppm;  IR (film): 3019, 2361, 
1713, 1216, 770, 667 cm‐1; HRMS (FAB): C23H28NO2S+ ([M+H]+), Calc. 382.1835, Found 382.1825; 

































The crystal is monoclinic, space group P2(1). The asymmetric unit   contains  one  molecule 















Unit cell dimensions  a = 10.162(4) Å  = 90°.　  
  b = 6.378(2) Å  = 　
103.913(7)°. 































hexane  solvent  molecule  in  the  asymmetric.  The  structure  is  expected.  Final  R  values  are 













Unit cell dimensions  a = 13.023(2) Å  = 90°.　  
  b = 7.3527(11) Å  = 　
103.977(3)°. 





















































(s, 9H), 1.30  (s, 9H) ppm;  13C NMR  (125.77 MHz, CDCl3): δ 167.5, 151.2, 131.4, 125.1, 120.2, 
























2H), 7.48–7.46  (m, 1H), 7.15–7.13  (m, 1H), 7.08  (s, 1H), 3.90  (s, 3H), 3.47  (s, 2H), 1.52  (s, 9H) 
ppm;  13C NMR  (125.77 MHz, CDCl3): δ 167.4, 158.1, 134.0, 131.3, 129.2, 129.1, 128.4, 126.6, 
119.2, 118.1, 105.7, 83.8, 81.8, 81.4, 55.2, 27.9 ppm;  IR  (film): 2975, 2286, 1743, 1602, 1484, 













yield;  1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): 7.42–7.40  (m, 1H), 7.27–7.24  (m, 1H), 6.89–6.84  (m, 2H), 
3.87 (s, 3H), 3.47 (s, 2H), 1.49 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125.77 MHz, CDCl3): δ 167.4, 160.0, 133.8, 
129.4, 120.3, 112.3, 110.6, 85.9, 81.7, 79.5, 55.7, 28.2, 27.9 ppm;  IR  (film): 3020, 2254, 1736, 





















The  percentage  of  allenoate  160a  was  determined  by  1H  NMR  analysis.  The  absolute 
configuration of the allenes was determined by the Lowe‐Brewster rule.[11] 
(S)‐tert‐butyl  4‐phenylbuta‐2,3‐dienoate  (160a)  Yellow  oil;  Rf  (Hex/EtOAc  =  9/1):  0.50;  >99% 
yield  (70% conversion); 1H NMR  (500.13 MHz, CDCl3): δ 7.34–7.29  (m, 5H), 6.57  (d, J = 6.3 Hz, 



































(S)‐tert‐butyl  4‐(6‐methoxynaphthalen‐2‐yl)buta‐2,3‐dienoate  (160e)  Pale  yellow  solid;  Rf 
(Hex/EtOAc = 9/1): 0.28; >99% yield (80% conversion); 1H NMR (500.13 MHz, CDCl3): δ 7.68 (d, J 
= 8.2 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.42–7.40 (m, 1H), 7.15–7.13 (m, 1H), 7.10 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.72 (d, J 
= 6.3 Hz, 1H), 5.99  (d,  J = 6.3 Hz, 1H), 3.90  (s, 3H), 1.51  (s, 9H) ppm;  13C NMR  (125.77 MHz, 
CDCl3): δ 214.5, 164.4, 157.9, 134.2, 129.3, 128.9, 127.3, 126.5, 126.4, 125.4, 119.1, 105.9, 98.7, 
93.5, 81.2, 55.2, 28.1 ppm;  IR (film): 2982, 2254, 1948, 1699, 1370, 1268, 1148, 909, 734 cm‐1; 




















HRMS  (FAB) m/z:  C15H18O3+  ([M+H]+),  Calc.  246.1250,  Found  246.1256; ሾߙሿ஽ଶ଺:  +302.5  (c  1.4, 





(S)‐tert‐butyl  4‐(2‐bromophenyl)buta‐2,3‐dienoate  (160h)  Yellow  oil;  Rf  (Hex/EtOAc  =  19/1): 
















washed with  plenty  of Hex/EtOAc  =  4/1.  The  crude  reaction mixture was  subjected  to  flash 






2H), 6.64  (d,  J = 1.9 Hz, 1H), 6.34  (d,  J = 1.3 Hz, 1H), 3.86  (s, 3H) ppm; 13C NMR  (125.77 MHz, 




















166b 60% yield, 86% ee  
A mixture of alkynoate 159b and allenoate 160b  (7.8 mg, 0.0286 mmol, 1.00 equiv, 94.0% ee, 
68% conv) was dissolved  in 0.30 mL of undistilled CHCl3  in a 4 mL vial. Pyridinium  tribromide 
(PyHBr3)  (6.8 mg,  0.214 mmol,  1.10  equiv  to  allenoate) was  added  as  a  single  portion.  The 
reaction was stirred  for 1 h. Then  it was passed through a short plug of silica gel and washed 
with  plenty  of  Hex/EtOAc  =  4/1.  The  crude  reaction  mixture  was  subjected  to  flash 
chromatography using Hex/EtOAc = 12/1 to yield lactone 166b with 94% recovery of alkynoate 
159b. Absolute configuration was assigned in analogous to lactone 166c. 










The  absolute  configuration was  assigned  by  comparing  the  sign  of  optical  rotation with  the 
literature value. 
(S)‐4‐bromo‐5‐(phenyl)furan‐2(5H)‐one  (166c) Lit. ሾߙሿ஽  : +149  (hexane),[12] ሾߙሿ஽ଶ଺: +32.0 (c 0.55, 
MeOH); HPLC analysis: Chiralpak  IC  (Hex/IPA = 95/5, 1.0 mL/min, 210 nm, 23°C) 29.7  (major), 
31.9 min, 43% ee. 
 
Au(PPh3)Cl  (1.5 mg, 0.0030 mmol, 0.10  equiv)  and AgOTf  (0.8 mg, 0.0030 mmol, 0.10  equiv) 
were weighed  into  a  4 mL  vial  under N2  atmosphere.  A  solution  of  allenoate  160i  (9.0 mg, 
0.0300 mmol, 1.00 equiv, 93.0% ee, 97% conv)  in 0.30 mL of dry CH2Cl2 was added to the vial 
containing  the catalysts. The  reaction was stirred  for 1 d. Then  it was passed  through a short 
plug of silica gel and washed with plenty of hex/EtOAc = 2/1. The crude reaction mixture was 
subjected  to  flash  chromatography  using  hex/EtOAc  =  1/1  to  yield  lactone  167  with  3%  of 
221 
 
organogold  complex  168  as  an  inseparable mixture.  Absolute  configuration was  assigned  in 
analogous to lactone 166c. 
The structure of  lactone 167 was  individually confirmed by subjecting  the mixture of 167 and 
168 to hydrolysis with 2.00 equiv. of p‐toluenesulfonic acid monohydrate in toluene at 65°C for 
half an hour.[13] Then it was passed through a short plug of silica gel and washed with plenty of 
hex/EtOAc  =  2/1.  The  crude  reaction mixture was  subjected  to  flash  chromatography  using 
hex/EtOAc = 1/1 to yield pure lactone 167. 
(R)‐5‐(phthalimidomethyl)furan‐2(5H)‐one  (167) White  solid; Rf  (Hex/EtOAc = 1/1): 0.28; 77% 
yield; mp: 177–179 (dec.) °C; 1H NMR (500.13 MHz, CDCl3): δ 7.86–7.83 (m, 2H), 7.75–7.72 (m, 
2H), 7.53 (dd, J = 5.7, 1.3 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 5.7, 1.9 Hz, 1H), 5.36–5.33 (m, 1H), 4.08 (dd, J = 
14.2, 5.4 Hz, 1H), 4.01  (dd,  J = 14.5, 5.7 Hz, 1H) ppm;  13C NMR  (125.77 MHz, CDCl3): δ 171.9, 
167.7, 153.4, 134.4, 131.6, 123.6, 122.7, 80.3, 39.1 ppm; IR (film): 3092, 3020, 2401, 1769, 1715, 
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